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RESUMO

Diniz JB. Estratégia de potencializacdo medicamentosa no transtorno
obsessivo-compulsivo resistente: um estudo duplo-cego controlado [tese].
Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2005.

O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) é um transtorno psiquiatrico
frequentemente cronico caracterizado pela presenca de obsessdes e/ou
compulsées. Tratamentos de primeira linha, que incluem os inibidores
seletivos da recaptura de serotonina (ISRS) e a terapia cognitivo-
comportamental com técnicas de exposi¢cao e prevengao de respostas nao
conseguem melhora satisfatoria em até 40% dos pacientes. Para estes
casos, existem evidéncias que apdiam o uso de antipsicéticos como a
quetiapina, na potencializagdo dos ISRS. No entanto, os antipsicéticos séo
eficazes para apenas um terco dos pacientes e estdo associados a eventos
adversos preocupantes no longo prazo. Este estudo tem como objetivo
comparar a eficacia da potencializacdo do ISRS fluoxetina com a
clomipramina, um inibidor de recaptura da serotonina n&o-seletivo, ou
quetiapina, versus placebo. Para inclusdo neste estudo, os pacientes
precisavam: relatar os sintomas de TOC como sendo seu problema principal;
estar em uso da dose maxima tolerada ou recomendada de fluoxetina por
pelo menos oito semanas; ter um escore total na escala Yale Brown
Obsessive-Compulsive Disorder Scale (YBOCS) de pelo menos 16; e ter tido
uma redugdo do escore inicial da YBOCS menor do que 35% apds

tratamento com fluoxetina. Os pacientes (N=54) foram alocados por meio de
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um método de minimizagdo em trés grupos: quetiapina (até 200mg/dia) com
fluoxetina (até 40mg/dia) (QTP/FLX) (N=18); clomipramina (até 75mg/dia)
com fluoxetina (até 40mg/dia) (CMI/FLX) (N=18); e placebo com dose
maxima de fluoxetina (até 80mg/dia) (PLC/FLX) (N=18). Avaliadores cegos
obtiveram os escores da YBOCS nas semanas 0 e 12. As analises foram
realizadas por intengao de tratar, com imputacao do tipo “hot-deck” para os
dados faltantes. Teste de Wald por ANCOVA nao paramétrico para medidas
ordinais repetidas foi utilizado para avaliar efeitos de grupo, tempo e
interagao para os resultados da YBOCS e desfechos secundarios, tendo as
medidas iniciais como co-variaveis. Os resultados da impressado clinica
global de melhora (ICG-M) foram utilizados para classificar os pacientes
como respondedores ou nao-respondedores. O teste qui-quadrado foi
utilizado para avaliar a freqiéncia de respondedores em cada grupo. Foram
feitos graficos de percentis e andlises de sensibilidade. Quarenta pacientes
(74%) completaram o seguimento. Ndo foram observados efeitos adversos
graves. Pacientes dos grupos PLC/FLX (YBOCS final: média=10, DP=4;
reducédo em relagdo ao inicial: média=49%, DP=0.49) e CMI/FLX (YBOCS
final: média=10, DP=4; reducado em relagéo ao inicial: média=46%, DP=0.51)
melhoraram significativamente e tiveram uma melhor resposta quando
comparados aos do grupo QTP/FLX (YBOCS final: média=13, DP=3;
reducao em relagdo ao inicial: média=18%, DP=0.20; p=0.001). Nao foram
encontradas diferencas significativas para as medidas secundarias. Os
graficos de percentis confirmaram que os pacientes do grupo QTP/FLX

pioraram com maior frequéncia e melhoraram menos do que os pacientes
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dos outros dois grupos. Analises de sensibilidade demonstraram que outros
métodos de analise ndo modificaram significativamente os resultados. Este é
0 primeiro estudo duplo-cego controlado de potencializacdo de ISRS com
clomipramina em TOC e também o primeiro a comparar a eficacia de
potencializagdo com quetiapina a de outro potencializador. Limitacbes deste
estudo incluem o uso de doses baixas dos potencializadores, taxas de
abandono diferentes para os trés grupos e periodo curto de seguimento.
Apesar dessas limitacdes, nossos resultados apdiam o uso da clomipramina
como potencializador (principalmente para aqueles que nao toleram doses
altas de fluoxetina) e o aumento do periodo de seguimento com fluoxetina

em dose maxima antes de uma potencializacdo medicamentosa ser tentada.

Descritores: 1.Transtorno obsessivo-compulsivo 2.Ensaio clinico 3.Terapia
combinada 4.Antidepressivos ftriciclicos  5.Inibidores de captagdo de

serotonina 6.Agentes antipsicéticos 7.Antagonistas de dopamina
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SUMMARY

Diniz JB. Pharmacological augmentation strategies in treatment resistant
Obsessive-Compulsive Disorder: a double-blind placebo-controlled ftrial
[thesis]. Faculty of Medicine, University of Sao Paulo, SP (Brazil); 2010.

Obsessive-compulsive disorder (OCD) manifests often as a chronic iliness
and is characterized by the presence of obsessions and compulsions. First-
line treatment options, which include selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRI) and cognitive-behavior therapy with exposure and response
prevention techniques, fail to achieve a satisfactory response in up to 40% of
patients. Current evidence supports the augmentation of SSRI with anti-
psychotics, such as quetiapine. However, anti-psychotics are effective for
only one-third of the patients and have been associated with severe long
term side effects. This study aimed to compare clomipramine and quetiapine
augmentation of the SSRI fluoxetine. Previously to the beginning of this trial
all patients had to: report OCD as they primary diagnosis, be taking the
highest tolerated or recommended dose of fluoxetine for at least eight weeks,
have a current Yale Brown Obsessive-Compulsive Scale (YBOCS) total of at
least 16, and have had a reduction of less than 35% of the initial total
YBOCS score with fluoxetine treatment. Fifty-four patients were allocated
trough a minimization procedure in one of three arms: quetiapine (up to 200
mg/day) plus fluoxetine (up to 40 mg/day) (QTP/FLX) (N=18), clomipramine

(up to 75 mg/day) plus fluoxetine (up to 40 mg/day) (CMI/FLX) (N=18) and
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placebo plus sustained maximum dose fluoxetine (up to 80 mg/day)
(PLC/FLX) (N=18). Blinded raters collected YBOCS scores at weeks 0 and
12. Analyses were made with intention-to-treat and hot-deck imputation of
missing data. Wald statistics from non-parametric ANCOVA for ordinal
categorical repeated measures were used to evaluate group, time and
interaction effects for YBOCS scores and secondary outcome measures
considering initial measures as covariates. Clinical Global Impression scores
of improvement (CGI-l) were used to classify individuals in responders or
non-responders. Chi-square was used to evaluate frequency of responders in
each group. Percentile-plots were built and sensitivity analyses were
performed. Completion rate was 74% (N=40). No severe adverse events
occurred during the trial. Patients from the PLC/FLX (final YBOCS score:
mean=10, SD=4; reduction from initial YBOCS score: mean=49%, SD=0.49)
and CMI/FLX (final YBOCS score: mean=10, SD=4; reduction from initial
YBOCS score: mean=46%, SD=0.51) groups improved significantly and also
had a significantly better response than the ones from the QTP/FLX group
(final YBOCS score: mean=13, SD=3; reduction from initial YBOCS score:
mean=18%, SD=0.20; p=0.001). No significant differences were evident for
secondary outcome measures. Percentile plots confirmed that patients in the
QTP/FLX group got worse more often or improved less than in the other two
groups. Sensitivity analyses showed that other analytical methods did not
significantly change results. This is the first double-blind placebo-controlled
trial of clomipramine augmentation and the first to compare quetiapine

augmentation with another active augmenter. Limitations of our trial include
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the use of low dose of augmenters, differential drop-out rates for each
treatment arm and short period of follow-up. Despite these limitations, our
results support the use of clomipramine as an augmentation strategy (mainly
for those who do not tolerate higher doses of fluoxetine) and the prorogation

of the period of maximum dose of fluoxetine before an augmentation is tried.

Descriptors: 1.0Obsessive-compulsive disorder 2.Clinical trial 3.Combined
modality therapy 4.Antidepressant agents, Tricyclics 5.Serotonin uptake

inhibitors 6.Antipsychotic agents 7.Dopamine antagonists
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1. INTRODUCAO

Este estudo faz parte da linha de pesquisa de tratamento do Programa
Transtornos do Espectro Obsessivo-Compulsivo do Instituto de Psiquiatria
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (PROTOC). Entre os objetivos dos estudos sobre tratamento do
transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) realizados no PROTOC esta a
produgdo de conhecimento que possa contribuir para melhorar o
atendimento destes pacientes e servir de modelo para os demais servigos da

rede publica nesta area.

Neste estudo especificamente, comparamos a eficacia da associacao
de clomipramina e quetiapina com fluoxetina para o tratamento de pacientes
que obtiveram resposta insatisfatéria com o tratamento com fluoxetina em
monoterapia. A maior parte dos pacientes incluidos neste ensaio clinico de
associacdo medicamentosa participou de um estudo anterior que comparou
a efetividade da fluoxetina e da terapia cognitivo-comportamental em grupo
no tratamento do TOC, tese de doutorado da psicéloga Cristina Belotto da
Silva (1). Da mesma forma, os dados obtidos com o acompanhamento
destes pacientes seréo utilizados no estudo longitudinal que constitui o pés-
doutorado da Dra Roseli Gedanke Shavitt e a dissertagdo de mestrado da
Psicdloga Carolina Valério. Assim, os dados aqui expostos sédo parte de uma

linha de pesquisa ampla sobre estratégias de tratamento para o TOC.
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1.1 Diagnéstico

Os critérios operacionais mais atuais para o diagndstico do transtorno
obsessivo-compulsivo (TOC) estdo definidos no Manual Estatistico de
Diagnéstico dos Transtornos Mentais, 42 edi¢ao revisada - Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, Text Revision (DSM-
IV-TR) (2). O TOC é caracterizado por obsessdes e/ou compulsdes, que nao
sejam secundarias a outra doenca psiquiatrica ou ao uso de substancias ou
a uma condi¢cdo médica geral e que ocupem pelo menos uma hora por dia
causando desconforto importante ou prejuizo do funcionamento social,
familiar, académico ou profissional. Se outra doenca do eixo | estiver
presente, o conteudo das obsessdes ndo deve estar restrito a esse
diagndstico (por exemplo: preocupagdes com arrancar cabelos e pelos na
tricotilomania, preocupacbes com peso corporal nos transtornos

alimentares).

As obsessdes sao pensamentos, imagens, impulsos ou medos que
aparecem repetitiva e involuntariamente, associados a angustia, ansiedade
ou desconforto. O individuo que sofre com obsessbes reconhece que essas
nao fazem sentido e que se originam de seus proprios pensamentos, porém,
as diversas tentativas de ignorar ou controlar as obsessdes por meio de
supressao de pensamento ou da neutralizagcdo com outro pensamento séo
pouco efetivas. O conteudo das obsessdes pode ser muito variado, mas

diverge de simples preocupag¢des com a vida cotidiana.
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As compulsdes sdao comportamentos repetitivos ou rituais mentais que
devem ser realizados de forma rigida e estereotipada a fim de diminuir
algum desconforto, que pode estar associado (ou ndo) a obsessdes. Quando
os rituais sao utilizados como forma de “prevenir’ eventos futuros, esses nao
devem ter qualquer associacdo com a probabilidade do evento que se quer

prevenir, ou sdo claramente exagerados.

Para pacientes que ndo reconhecem o exagero ou a irracionalidade de
seus sintomas a maior parte do tempo existe o especificador “com critica

prejudicada” (do original “with poor insight”).

1.2 Epidemiologia

Na reprodugdo da pesquisa nacional de comorbidades (National
comorbidity Survey Replication - NCS-R), realizada pelo Instituto Nacional de
Saude Mental americano (National Institute of Mental Health Collaborative
Psychiatric Epidemiology Surveys - CPES), os autores estimaram a
prevaléncia do TOC na populagdo americana em 2,3% durante a vida e
1,2% nos 12 meses anteriores (3). Na Inglaterra, a pesquisa nacional de
morbidade psiquiatrica de 2000 (British National Psychiatric Morbidity Survey
of 2000) encontrou prevaléncia semelhante nos ultimos 12 meses, que foi de

1,1% (4).

No Brasil, o estudo de Almeida Filho et al. (5) estimou a prevaléncia de
TOC ao longo da vida em 2,1%, com dados coletados em trés diferentes

regides urbanas do pais. Na cidade de S&o Paulo, Andrade et al. (6)
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estimaram a prevaléncia do TOC em 0,4% tanto ao considerar os ultimos 12
meses quanto ao longo da vida. Neste ultimo estudo, diferengas
metodolégicas em relacdo aos primeiros podem explicar a menor
prevaléncia encontrada. Porém, ainda sao necessarios mais estudos para
estabelecer se a prevaléncia de TOC no nosso meio seria realmente menor
do que a encontrada em paises desenvolvidos. Outros estudos
epidemioldgicos que poderdo esclarecer essa questao sobre a prevaléncia

de transtornos psiquiatricos na populacdo brasileira estdo em andamento

(7).

Em relacédo a caracteristicas clinicas, pacientes com TOC oriundos de
amostras clinicas brasileiras, sdo bastante semelhantes aos pacientes de
outras populacdes exceto pela menor idade de inicio dos SOC e pela maior
freqiéncia de sintomas com conteudo de agressao e simetria (8, 9). Em
outras populacdes, os conteudos mais freqlientemente encontrados dos

SOC sé&o os de contaminacéo e limpeza (8).

Contrastando com os resultados obtidos em amostras clinicas, em
amostras populacionais de TOC foi encontrada maior freqiéncia de suicidio
e dependéncia de alcool demonstrando que pacientes que nao estdo em
tratamento sdo potencialmente mais graves em relacdo a essas
comorbidades (4, 10). Os mesmos autores descreveram baixa procura por
tratamento nesta populacdo e tratamento inadequado em muitos casos,
além de um longo intervalo de tempo entre o inicio dos SOC e a procura por

tratamento.
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Apesar de existir alguma diferenca em relagdo ao conteudo dos SOC
entre diferentes culturas, as caracteristicas relacionadas a prevaléncia, idade
de inicio e comorbidades psiquiatricas encontradas em estudos de diversos

paises foram semelhantes (11, 12).

1.3 Apresentacdao Clinica

O conteudo dos sintomas obsessivo-compulsivos (SOC) n&o define o
diagnostico de TOC dado que virtualmente qualquer pensamento pode
adquirir um carater obsessivo e qualquer comportamento pode tornar-se
ritualizado. Entretanto, existem conteudos mais freqluentes que sao
caracteristicos deste transtorno. A maior parte dos pacientes apresenta
sintomas de diferentes categorias com variagdes ao longo da vida. Ha
pacientes que apresentam sintomas “monotematicos” e persistentes ao
longo de toda a histéria do transtorno, mas esses s&o bem menos

frequentes (13, 14).

Entre os conteudos mais comuns estdo: as obsessdes de agresséo
(medo de que algum familiar venha a falecer ou sofra um acidente, medo de
gque a casa seja assaltada ou pegue fogo, medo de ter um impulso violento e
empurrar ou machucar alguém, medo de se ferir por ndo ser suficientemente
cuidadoso, etc.); rituais de checagem e verificagédo (verificar portas, janelas,
fechaduras, a saida do gas, checar se familiares estdo bem, verificar

mentalmente se ndo se esqueceu de nenhuma medida de seguranga, etc.);
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obsessdes com perfeccionismo, ordenagao e simetria (necessidade de que
objetos estejam perfeitamente posicionados e alinhados, de que a escrita
esteja perfeita, etc.); rituais de arrumacéo e arranjo (perda de muito tempo
organizando minuciosamente as roupas no armario; reescrever muitas vezes
a mesma frase para ter certeza de que esteja perfeita, etc.); obsessdes de
contaminagao (medo de pegar uma doenga por contaminagao sentando em
bancos e tocando em macganetas, preocupagao excessiva com sujeira, etc.);
rituais de limpeza e lavagem (banhos excessivos e ritualizados, limpeza de
moveis excessiva, lavagem de roupas que nao foram usadas, etc.);
obsessdes sexuais e religiosas (medo de blasfemar contra Deus, medo de
ser homossexual, etc.), rituais religiosos (rezar ritualizado e excessivo,
checar repetidamente com o padre ou pastor se fez algo que pode ser
considerado pecaminoso, fazer o sinal da cruz certo numero de vezes, etc.);
obsessdes de colecionamento (medo de jogar coisas fora, pois pode
precisar delas no futuro, etc.); rituais de colecionamento (acumular objetos

inuteis sem valor sentimental, etc.), entre outros (15).

Apesar de um determinado paciente poder apresentar qualquer
combinagao de sintomas, existem sintomas que co-ocorrem com maior
freqiéncia. Por essa razdo, alguns autores optaram por tentar determinar
categorias de sintomas a partir da analise fatorial de listas de sintomas

previamente padronizadas.

A partir dessas analises surgiram alguns modelos de dimensdes de

sintomas, sendo o utilizado por uma das escalas escolhidas para este
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estudo o que classifica os SOC em cinco dimensdes: agressao e checagem,;
contaminagao e limpeza; simetria, ordem e arranjo; sexual e religioso; e
colecionamento. Existe também uma sexta dimensédo denominada “diversas”
que engloba todos os sintomas que nao puderam ser agrupados nas
dimensbes anteriores, incluindo sintomas somaticos (medo de ter uma
doenga) e supersticiosos (preocupagdo com cores e numeros especiais,

etc.) (16).

Em estudos prévios, dimensbées de SOC foram associadas a: resposta
ao tratamento (17), agregacao familial (18, 19), diferencas genotipicas (20) e
envolvimento de circuito neuronal especifico evidenciado por exames de

neuroimagem funcional (21-23) e testagem neuropsicologica (24).

Em geral, a dimens&o de colecionamento é a dimensao que mais se
destaca na associacdo com pior resposta a tratamento, apesar de existirem
achados contraditérios (25, 26). A dimensao de simetria, ordem e arranjo é
mais frequentemente associada a achados genéticos, maior agregacgéao

familial e associagao com transtornos de tiques (18-20).

Esses achados reforcam a hipotese de que o TOC é um transtorno
heterogéneo e que parametros clinicos, tais como o conteudo dos SOC,
poderiam auxiliar na classificagdo dos pacientes em subgrupos mais
homogéneos. Por outro lado, muitos achados contraditérios e a co-
ocorréncia de varias dimensdes no mesmo individuo sdo algumas das

dificuldades metodolégicas relacionadas a definicdo de subtipos baseados
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nos SOC (27). Atualmente ndo ha uma classificagao clinicamente relevante
baseada nas dimensdées de SOC, excetuando-se a dimensido de
colecionamento que parece se destacar das demais, estar associada a pior

resposta ao tratamento e requerer psicoterapia especifica (28).

1.3.1 Comorbidades

Tanto em amostras clinicas como populacionais, o TOC ¢é
caracterizado por frequente comorbidade com outros transtornos
psiquiatricos. O transtorno depressivo maior € a comorbidade mais
frequente, seguida de outros transtornos de ansiedade (3, 4, 8, 9, 29). Os
sintomas depressivos em pacientes com TOC aparecem associados a maior
prejuizo do funcionamento social (30) e pior resposta ao tratamento (31).
Entre os transtornos ansiosos, a fobia social parece afetar negativamente a

resposta ao tratamento (1).

A comorbidade com os transtornos de tiques, apesar de menos
frequente, aparece associada a menor idade de inicio do TOC e é mais
prevalente em familiares de primeiro grau de pacientes com TOC do que na
populagdo geral, mesmo que esses parentes nao tenham TOC (32-35).
Dados sobre o impacto dos transtornos de tiques como preditores da
resposta ao tratamento do TOC com inibidores da recaptura de serotonina
(IRS) em monoterapia sao controversos (36, 37). Ja em relacdo a
associacao de IRS com antipsicéticos atipicos para o tratamento do TOC, a

comorbidade com transtornos de tiques esta associada a melhor resposta
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(38). Diretrizes de tratamento como as preparadas pelo Colégio Europeu de
Neuropsicofarmacologia (European College of Neuropsychopharmacology-
ECNP) reforcam o uso preferencial de antipsicéticos em associagdo com

IRS para o tratamento do TOC associado a tiques (39).

Apesar da alta frequéncia de comorbidades, ensaios clinicos
farmacologicos e de psicoterapia tendem a excluir pacientes com outros
transtornos psiquiatricos. Consequentemente, existe pouca informacéao
sobre o impacto das comorbidades sobre a resposta terapéutica. No ensaio
clinico com critérios de inclusdo mais amplos realizado no nosso meio,
quanto maior o numero de comorbidades maior o efeito prejudicial dessas

sobre a resposta ao tratamento (1).

1.4 Prejuizo funcional

Apesar da prevaléncia relativamente baixa do TOC comparado aos
transtornos depressivos, ele esta associado a alto grau de incapacitagao.
Pela estimativa da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o TOC ¢é o 6°
transtorno psiquiatrico (estimativas para 2008 e 2015) em relagdo a numero
de anos de vida perdidos por deficiéncia (40). Antes dele est&o: transtorno
depressivo maior, transtorno afetivo bipolar, esquizofrenia, transtornos
relacionados ao uso de substancias e transtorno de panico. Com a redugao
do impacto das doencgas para as quais existe tratamento efetivo com a
melhora do acesso aos servigos de saude ao longo do tempo, o TOC deve

tornar-se uma das principais causas de deficiéncia, dado que apesar da
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existéncia de tratamento efetivo, a resposta € muitas vezes parcial, com

sintomas residuais debilitantes e evolugao crénica (40).

1.5 Tratamento

1.5.1 Tratamento Psicoterdpico

As primeiras estratégias terapéuticas com eficacia comprovada no
tratamento do TOC foram aquelas derivadas dos procedimentos de terapia
comportamental desenvolvidos nas décadas de 1950 e 1960 (41-43). Dentre
as técnicas disponiveis, a mais estudada e com maior evidéncia de eficacia
€ a exposi¢cao com prevengao de resposta (EPR). Essa intervengao consiste
no reconhecimento dos estimulos desencadeadores de ansiedade,
incdbmodo ou obsessodes; na exposigao controlada a esses estimulos e na
prevencao das respostas que costumam produzir alivio da ansiedade como
consequéncia (rituais e compulsdes). Ao se submeterem a esse
procedimento os pacientes com TOC sofrem um processo de habituagao
aos estimulos aversivos, e consequentemente esses estimulos passam a
nao mais desencadear ansiedade, incOmodo ou pensamentos obsessivos.
Esse procedimento parece bastante eficaz, inclusive em comparagdo com
outras modalidades terapéuticas. No entanto, o maior fator limitante dessa
técnica é a recusa de alguns pacientes a se submeterem a tal procedimento,

dado o carater aversivo da exposigao (44).
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Mais recentemente, na tentativa de diminuir os componentes aversivos
da psicoterapia para o TOC, foram agregadas outras técnicas aos protocolos
de terapia, incluindo componentes cognitivos e outras intervengdes
comportamentais, como a exposi¢ao nao sistematica. Mesmo com o uso de
técnicas menos aversivas, a taxa de abandono do tratamento, de casos
resistentes ou com melhora discreta continua alta. A auséncia de terapeutas
treinados para a aplicagdo de técnicas cognitivas e comportamentais

também compromete a abrangéncia dessa modalidade de tratamento (45).

Atualmente, a taxa de pacientes com TOC considerados
respondedores ao tratamento com terapia cognitivo-comportamental varia
conforme os critérios de inclusdo, o numero e a frequéncia das sessodes, 0
protocolo utilizado e a forma de avaliacdo de resposta dos diferentes

estudos (46).

1.5.2 Tratamento farmacologico

A histdria do tratamento farmacolégico utilizado atualmente para o TOC
teve inicio na década de 1970, com os primeiros relatos de que o uso de
clomipramina teria efeito terapéutico em pacientes com TOC,
independentemente do seu impacto sobre os sintomas depressivos (47, 48).
A clomipramina € um antidepressivo ftriciclico inibidor semi-seletivo da
recaptura de serotonina (49). Logo apds os primeiros relatos de eficacia, a
clomipramina foi estudada em estudos duplo-cego controlados com placebo

e outras drogas nao seletivas ou seletivas para o sistema noradrenérgico
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(50, 51). Nos ensaios clinicos iniciais, a clomipramina se mostrou superior
nao s6 ao placebo no tratamento do TOC, mas também a outras drogas sem

acgao preferencial no sistema serotonérgico (49).

Antes do surgimento da clomipramina, o tratamento psicoterapico
comportamental era o unico reconhecidamente eficaz para o TOC, e, nos
estudos iniciais, em comparagdo com essa modalidade de tratamento, a
clomipramina mostrou-se tao eficiente quanto a psicoterapia e possivelmente
potencializadora dos efeitos da terapia comportamental quando as duas

modalidades eram combinadas (52, 53).

Mais recentemente, a eficacia do tratamento com clomipramina, EPR e
clomipramina combinada com EPR, foi avaliada em um estudo controlado
com placebo que incluiu 149 pacientes. Os autores utilizaram um critério
amplo de resposta (resposta melhor ou muito melhor na impressao clinica
global) e encontraram que nos grupos EPR e clomipramina combinada com
EPR ocorreu maior frequéncia de respondedores (~60%-70%) ao tratamento
do que nos grupos clomipramina (~40%) e placebo (~8%). Nesse estudo,
nao foi evidenciado efeito aditivo ou sinérgico da combinagdo de EPR com

clomipramina em comparacgéo a EPR sozinha (54).

Ao contrario do que ocorre para os sintomas depressivos, a resposta
dos SOC a clomipramina esta mais associada aos niveis plasmaticos da
propria clomipramina do que aos niveis plasmaticos de seu principal

metabdlito, a desmetilclomipramina (55). Essa resposta preferencial a
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clomipramina fez com que se procurassem medidas que diminuissem o
metabolismo de primeira passagem desse farmaco na tentativa de

maximizar a sua eficacia terapéutica (56).

A clomipramina deixou de ser o unico tratamento farmacologico de
referéncia disponivel para o tratamento do TOC com o surgimento dos
inibidores seletivos da recaptura de serotonina (ISRS) na década de 1980
(57). Juntamente com a clomipramina e os inibidores seletivos da recaptura
de serotonina e noradrenalina (ISRSN), que surgiram posteriormente, os
ISRS formam a familia dos inibidores da recaptura de serotonina (IRS),
familia essa que contém todas as drogas de primeira escolha para o

tratamento do TOC nos dias de hoje.

Todos os ISRS foram mais eficazes do que o placebo para o
tratamento do TOC em estudos duplo-cegos. Sdo esses: fluvoxamina (58),
sertralina (59), fluoxetina (60), citalopram (61), paroxetina (62), e

escitalopram (63).

Em comparacgéao direta com a clomipramina, fluoxetina (64), paroxetina
(65) e sertralina (66) mostraram-se igualmente eficazes e possivelmente
mais bem toleradas do que a clomipramina. Ja com base em meta-analises,
os achados sao controversos. Num primeiro momento, os dados agrupados
demonstram que a clomipramina teria uma eficacia superior a dos ISRS para
o tratamento do TOC (67). Para os transtornos psiquiatricos em geral,

ocorreu um aumento da frequéncia de resposta a placebo ao longo dos anos
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(68, 69). Inumeros fatores parecem ter contribuido para o aumento da
resposta ao placebo, entre eles, modificacbes nas classificacbes
diagndsticas e nos critérios de inclusao, problemas na coleta de dados e
medidas de desfecho, e aumento da expectativa de melhora e das taxas de
nao adesao ao tratamento (69). No TOC, também ocorreu aumento da
frequéncia de resposta ao placebo nos estudos mais recentes.
Especificamente, o conhecimento sobre as técnicas de EPR que esta
facilmente disponivel para pacientes com TOC pode também explicar o
aumento da resposta ao placebo. No inicio da década de 90 se acreditava
que pacientes com TOC nao apresentavam resposta positiva a placebo (70),
ja, atualmente, fica claro que os pacientes ndo sé apresentam resposta
positiva ao placebo como também que essa resposta pode confundir os

achados de ensaios clinicos nao controlados por placebo (68, 71).

Os estudos controlados com ISRS foram realizados anos apds os
primeiros estudos com clomipramina. Conseqlentemente, ensaios com
ISRS em TOC encontraram maior frequéncia de resposta ao placebo do que
0s ensaios com clomipramina (72). Além disso, os critérios de sele¢ao de
pacientes para estudos de tratamento se modificaram ao longo dos anos, € é
possivel que os estudos mais recentes incluam pacientes menos graves do
que os primeiros. No entanto, em uma meta-analise que utilizou um método
estatistico para corregcao do efeito temporal que beneficiaria a clomipramina,
os autores concluiram que a eficacia superior da clomipramina se manteve a

revelia desse efeito (73).
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Levando em conta efeitos colaterais e toxicidade, os ISRS foram
superiores a clomipramina em relagcéo a tolerabilidade em alguns estudos.
Esses achados levaram em conta a frequéncia de abandono do tratamento
pelos efeitos colaterais, que foi maior nos estudos com clomipramina. Do
mesmo modo, efeitos adversos graves sdo mais comuns e 0s riscos de
intoxicagdo aguda sdo maiores com a clomipramina (74). No entanto, esses
achados nao sao aceitos universalmente, dado que alguns autores
questionam a sua validade devido as diferengcas de recrutamento e as
caracteristicas dos pacientes dos estudos com clomipramina comparados

aos com ISRS (75).

Apesar dos achados relativos aos ISRS e a clomipramina nem sempre
se apresentarem na mesma diregcao, os ISRS sdo os medicamentos de
primeira escolha segundo as diretrizes internacionais de tratamento, ficando
a clomipramina reservada para a situagao de auséncia de resposta aos
ISRS. Essa determinacao € baseada principalmente na maior tolerabilidade
e maior seguranga dos ISRS. Ao mesmo tempo, dada a importante histéria
de eficacia da clomipramina, esse medicamento € uma opgao preferencial
em caso de pacientes resistentes ao tratamento inicial antes que outra
estratégia farmacologica de tratamento seja considerada (por exemplo:

associagao de outras drogas aos ISRS) (76).

Entre os ISRS n&o existe diferenga de eficacia segundo as evidéncias
atuais. A escolha de um determinado ISRS baseia-se no seu perfil de efeitos

colaterais e histéria prévia de resposta ao tratamento com essa droga (77).
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Mais recentemente, surgiram os ISRSN (venlafaxina, duloxetina,
desvenlafaxina) que nao foram ainda testados de forma controlada com
placebo no tratamento do TOC. Em estudos com amostras pequenas
comparando venlafaxina a paroxetina e clomipramina, nado foi encontrada
superioridade da venlafaxina (78, 79). No entanto, achados iniciais apontam
para eficacia semelhante da venlafaxina em comparagao com a paroxetina
(78, 80). Em relacdo a outras drogas dessa familia existem apenas relatos

aneddticos (duloxetina) (76) ou nenhuma informagao (desvenlafaxina).

Em resumo, o repertério farmacolégico atual para o tratamento de
primeira escolha do TOC é composto por antidepressivos com efeito seletivo
(ou nao) sobre a recaptura de serotonina. Esses farmacos ajudam os
pacientes com TOC em 40-60% dos casos. Mesmo em pacientes
respondedores, € comum a persisténcia de sintomas residuais com prejuizo
no desempenho profissional, académico ou social. Logo, ainda existe muito

espaco para novas estratégias terapéuticas no tratamento do TOC (81).

Dado o sucesso dos procedimentos psicoterapicos, esses sao
preferidos em relacdo a intervengdes farmacoldégicas em pacientes
resistentes ao tratamento inicial. Porém, existem pacientes que nao
respondem a essas intervengbes ou que nao aceitam se submeter aos
procedimentos psicoterapéuticos existentes. Além disso, existe uma
limitacdo associada a psicoterapia que € relacionada a escassez de

terapeutas treinados para a aplicagdo desses procedimentos (45).

Considerando todas essas limitacbes, a potencializacdo dos farmacos de
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primeira linha com outros medicamentos torna-se necessaria para uma

parcela dos pacientes com TOC (82).

Outro aspecto a ser levado em consideragdo no tratamento
farmacologico € a alta frequéncia de comorbidades psiquiatricas associadas
ao TOC. Os transtornos associados ao TOC podem influenciar a resposta
terapéutica e determinar diferentes escolhas terapéuticas (1, 83-85). E
possivel que o padrao de comorbidades varie entre os diferentes subtipos de
TOC, que podem, desse modo, responder de forma diferente as diversas
modalidades de tratamento, incluindo a modalidade de associagao

medicamentosa para pacientes resistentes.

1.5.2.1 Estratégias de associagdo farmacologica

As alternativas de tratamento para os pacientes com TOC resistentes
ao tratamento de primeira linha incluem a psicoterapia com técnicas
especificas e intensivas (86), o uso de clomipramina e citalopram por via
endovenosa (81), ou associagcbes medicamentosas. Nos casos refratarios
tanto ao tratamento convencional como a diversos tratamentos associados

existem alternativas neurocirurgicas (87-89).

Dentre as possibilidades de associacdo medicamentosa, foram
testadas drogas com potencial serotonérgico (81), dopaminérgico (38) e

glutamatérgico (90) em associagao aos ISRS.
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1.5.2.2 Potencializagdo serotonérgica

A eficacia do tratamento com a clomipramina foi um dos primeiros
achados que levou a teorizagdo da hipotese serotonérgica do TOC. De
acordo com essa teoria, no TOC existiria uma disfungdo do sistema
serotonérgico que levaria a hipersensibilizacdo compensatéria dos
receptores 5HT4. Os receptores 5HT.4, localizados em sua maioria nos
neurdnios pré-sinapticos, quando hipersensibilizados, inibem a produgao e
liberacdo de serotonina pelo neurdnio pré-sinaptico. Assim, o tdnus

serotonérgico do sistema estaria diminuido (91, 92).

O sistema serotonérgico tem sua origem nos neurdnios situados nos
nucleos da rafe. Estes emitem conexdes para varias regides cerebrais,
incluindo o circuito cértico-estriado-talamo-cortical que, segundo teorias
fisiopatolégicas estudos de neuroimagem, seria um dos mais provavelmente

envolvidos na fisiopatologia do TOC (21, 93, 94).

O tratamento com IRS, hipoteticamente, reforcaria alguns mecanismos
compensatérios da disfungdo serotonérgica existente e reverteria a
hipersensibilizagdo dos receptores 5HTq4 restabelecendo a fungéao

serotonérgica (92).

Estudos com agonistas serotonérgicos comparando TOC e controles
encontraram que o uso do agonista do receptor 5HTopc 1-(3-clorofenil)

piperazina (m-CPP) se associou a exacerbagdo dos sintomas obsessivos
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(95). A administragdo de outro agonista serotonérgico 5SHT,. denominado
MK-212, associou-se a uma curva mais achatada da resposta de prolactina
nos pacientes com TOC em relagdo aos controles (96). Outras substancias
como a buspirona (um agonista 5HT4;) e dl-fenfluramina (um agonista
indireto de serotonina) ndo se associaram a alteragdo do sistema
serotonérgico em pacientes com TOC comparados a controles (97, 98).
Apesar dos achados negativos em alguns estudos, a hipétese serotonérgica
se mantém como uma das mais provaveis para explicar os sintomas
obsessivo-compulsivos. Por outro lado, € provavel que nao exista uma unica
alternativa para explicar a fisiopatologia do TOC, dada a complexidade
desse transtorno. Fenotipicamente, o TOC é um transtorno heterogéneo, e
essa heterogeneidade provavelmente se reflete em mecanismos

fisiopatolégicos diversos na origem dos SOC (95, 99).

Com base na hipotese serotonérgica, as primeiras tentativas de
potencializagdo farmacolégica envolveram a associagdo de IRS a drogas
com potencial serotonérgico. Estudos abertos e relatos de caso reforcaram,
inicialmente, a associagao de agentes serotonérgicos no tratamento do TOC.
Os farmacos testados em estudos nao controlados foram: triptofano (100),
litio (101), buspirona (102), clomipramina (103), inositol (104) e pindolol
(105). Entretanto, os achados positivos nos estudos abertos foram poucas
vezes confirmados em ensaios controlados. Consequentemente, a
potencializagado serotonérgica acabou sendo questionada e substituida pela

potencializagdo de outras vias de neurotransmissores.
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Especificamente em relagdo ao uso da clomipramina em associacao
com os ISRS, foram publicados séries de casos e estudos abertos, mas
nenhum estudo duplo-cego randomizado (106). Em associagdo com a
clomipramina foram estudados: fluoxetina (107, 108), sertralina (109),
fluvoxamina (110) e citalopram (111). No estudo de Pallanti et al. (111), 18
pacientes foram selecionados para receber citalopram associado a
clomipramina ou citalopram isoladamente. Nove dos nove pacientes no
grupo que recebeu clomipramina e citalopram tiveram redugcdo maior ou
igual a 35% nos escores da escala YBOCS em comparagao com apenas um
de sete pacientes selecionados para o grupo que recebeu citalopram em
monoterapia. O estudo mais recente sobre o tema, também em formato
aberto nao controlado, foi realizado por Marazziti et al. (112). Nesse estudo,
20 pacientes em tratamento com clomipramina e histéria de pelo menos
duas falhas terapéuticas com tratamentos de primeira linha para o TOC
foram tratados com a combinagdo de citalopram e clomipramina com
avaliagbes periddicas até o maximo de 48 semanas. Como resultado, 50%
dos pacientes responderam a associagao, sendo o critério de resposta o

mesmo do estudo de Pallanti et al. (111).

Esses estudos confirmaram a impressdo que advinha da experiéncia
clinica de que a clomipramina poderia ser usada em doses mais baixas e
com maior eficacia quando em associacdo com ISRS. Porém, estudos
randomizados controlados com placebo ainda s&o necessarios para

comprovar a eficacia e seguranga dessa associagao.
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Alguns efeitos colaterais cardiotoxicos da clomipramina poderiam
supostamente ser potencializados pelo aumento do nivel sérico com a
associagao de alguns ISRS, o que torna a associagédo de clomipramina com
ISRS uma associagdo com potencial risco de efeitos colaterais graves. O
risco de convulsdes resultantes das interagdes farmacocinéticas também
deve ser levado em consideracdo. Como cuidados a serem tomados ao
longo do tratamento, sdo recomendados a dosagem sérica da clomipramina
e da desmetilclomipramina e o acompanhamento do intervalo QT do

eletrocardiograma, da pressao arterial e da frequéncia cardiaca.

Entretanto, ndo existem relatos de complicagcbes graves com a
associagao de clomipramina e ISRS. Os cuidados com o controle do nivel
sérico e dos efeitos colaterais parecem ser suficientes para evitar efeitos

graves dessa associagao.

1.5.2.3 Potencializagdo dopaminérgica

O uso de antipsicéticos em monoterapia parece ser ineficaz para o
tratamento do TOC (113). Além disso, ha relatos de exacerbagcédo ou
surgimento de novo dos sintomas do TOC desencadeados pelo uso de
antipsicoticos (114-116). Paradoxalmente, a adicdo de antipsicéticos aos
ISRS ¢é a estratégia farmacoldgica com maior evidéncia de eficacia no TOC
(38). Estudos de neuroimagem funcional encontraram aumento na razao de
ligacdo ao transportador de dopamina nos ganglios da base (117, 118) e

reducdo do potencial de ligacdo dos receptores dopaminérgicos D, em
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caudados de pacientes com TOC em comparagao aos controles (119, 120),
sugerindo uma concentracdo mais elevada de dopamina na fenda sinaptica
dos ganglios da base de pacientes com TOC. Em estudos pré-clinicos o uso
de quetiapina em associacdo com fluvoxamina resultou em um efeito
sinérgico no aumento de dopamina nas regides pré-frontais e talamicas em
ratos (121, 122). O mesmo efeito foi descrito com a combinagdo de
olanzapina e fluoxetina (123). Esses ultimos achados podem explicar o efeito
paradoxal dos antipsicéticos sobre os sintomas do TOC quando em uso
combinado com ISRS, pois, em monoterapia, o efeito dos antipsicoticos
sobre o receptor 5HT,, tem como consequéncia o aumento da transmissao
dopaminérgica nos ganglios da base enquanto, em associagao com ISRS, o
efeito € o aumento da transmissdo dopaminérgica no cortex pré-frontal, que

pode contrabalancear a hiperativagao dos ganglios da base.

Ha outros autores que também atribuem a eficacia dos antipsicoticos
atipicos no TOC nao ao seu efeito anti-dopaminérgico mas sim ao bloqueio
de S5HT,, pois, segundo achados em estudos com modelos animais, os
receptores do tipo 5HT,, teriam efeito antagbnico ao de outros receptores de
5HT (124). Assim, o bloqueio de 5HT,, resultaria em aumento e néo
diminuicdo da atividade serotonérgica. No entanto, essa ultima teoria n&o
explica a auséncia de efeito isolado dos antipsicoticos atipicos no tratamento

do TOC.

A combinagcdo de um ISRS com antipsicoticos convencionais como

pimozida (125) e haloperidol (126) foi comprovadamente eficaz para
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pacientes com TOC associado a tiques em estudos duplo-cegos
controlados. Ja a combinacdo de um ISRS com os antipsicéticos atipicos,
como risperidona (127, 128), olanzapina (129-132) e quetiapina (133-135) foi
benéfica para pacientes com TOC independentemente da presenca de
tiques. Em 2003, Bloch et al. (38) realizaram uma meta-analise sobre o uso
de antipsicoticos em associagdo com IRS e concluiram que apenas a
risperidona, entre os atipicos, apresentava evidéncia adequada de resposta
ao tratamento do TOC em associagdao com IRS. Além disso, os autores
encontraram uma tendéncia para melhor resposta entre os pacientes com
TOC associado a transtornos de tiques. Para todos os outros antipsicéticos,
os autores concluiram que ainda sao necessarios mais estudos controlados
para estabelecer a sua eficacia. Um estudo aberto comparou a associagao
de quetiapina com ISRS versus a associagao de outro antipsicotico atipico
(ziprazidona) com ISRS em 24 pacientes. Nesse estudo, a associagdo com
quetiapina se mostrou superior, no entanto, o carater ndo controlado desse

estudo limita as conclusdes a partir desses achados (136).

A quetiapina é um antipsicético atipico associado com um perfil
favoravel de efeitos colaterais comparado a outros antipsicéticos tipicos e
atipicos (137). Doses de até 600mg foram estudadas em associagdo aos
IRS para o tratamento do TOC, em cinco estudos controlados. Dois estudos
encontraram eficacia superior da associagdo com quetiapina comparada a
associagao com placebo (133, 134). Os demais ndo encontraram eficacia

superior da quetiapina (138-140). Em 2006, Fineberg et al. (141) avaliaram
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os resultados dos trés primeiros estudos (133, 138, 139) (que eram os
unicos ensaios controlados com essa combinagdo na época) e levantaram
as hipoteses que poderiam explicar os resultados negativos. Esses autores
questionaram a dose maxima de quetiapina utilizada, o numero de pacientes
incluidos, o tempo de seguimento e o tempo de uso de ISRS antes do inicio
da associacdo. A dose de quetiapina abaixo de 400mg e o tempo de
seguimento inferior a 12 semanas em alguns estudos foram levantados
como possiveis fatores associados aos achados negativos. Kordon et al.
(140) realizaram um ensaio clinico duplo-cego avaliando a associagao de
IRS a quetiapina em doses de pelo menos 400mg com seguimento de 12
semanas e 20 pacientes em cada grupo de intervengao. Esses autores nao
encontraram diferenga significativa entre quetiapina e placebo, e
questionaram o fato de terem incluido pacientes com comorbidades como

um possivel fator para explicar os achados negativos.

Um modelo diferente de estudo, avaliando o efeito da associacédo de
quetiapina a citalopram desde o inicio do tratamento, foi realizado por Vulink
et al. (134). Esse modelo permitiu a inclusdo de um numero maior de
pacientes em comparacao aos estudos anteriores. Nesse estudo, o autores
incluiram 76 pacientes nao resistentes a tratamento prévio divididos em dois
grupos (citalopram associado a placebo e citalopram associado a quetiapina)
e encontraram diferenca significativa entre os dois grupos, com maior

resposta no grupo que recebeu quetiapina.



44

Assim como existe a preocupacao com o risco da associacido da
clomipramina a um IRS, a validade da associacdo de antipsicoéticos atipicos
a um IRS para o tratamento do TOC tem sido questionada, considerando o
pequeno tamanho de efeito dessa associagcdo e o0s potenciais riscos
metabdlicos no longo prazo. Os antipsicoticos atipicos, inclusive a
quetiapina, foram associados a sindrome metabdlica e ao aumento da
mortalidade por doencga cardiovascular apés muitos anos de uso. Assim, a
seguranga dessa associagao também precisa ser estabelecida no longo
prazo (39, 142). Em comparagdo aos outros anti-psicéticos atipicos, a
quetiapina apresenta um perfil de efeitos colaterais mais favoravel em
relagcdo aos efeitos extrapiramidais e aumento de prolactina. Além disso,
apresenta maior potencial de sedacido que pode ser util naqueles pacientes

com queixa de inso6nia (137).

Em resumo, os resultados dos estudos realizados até o momento
utilizando a associagdo de quetiapina com IRS para o tratamento do TOC
resistente sao inconclusivos, o que torna necessaria a realizagao de estudos
adicionais sobre a eficacia desta associacdo. Além disso, ndo existe até o
momento nenhum estudo que compare a associagao de quetiapina a um

IRS com a associagao de outra droga ativa.

Este estudo é o primeiro ensaio clinico duplo-cego a comparar a
associagao de um ISRS com a quetiapina tendo o parametro de outra droga

ativa além da comparagdo com placebo. Também é o primeiro a avaliar a
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eficacia da associagao de um ISRS com a clomipramina de forma controlada

com placebo.
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2. OBJETIVOS E HIPOTESES

2.1 Objetivos Principais

1.

Avaliar, em um ensaio clinico duplo-cego com duragao de 12
semanas, a eficacia da associacdo de fluoxetina (até 40mg)
com clomipramina (até 75mg) em comparagao a associagao de
fluoxetina (até 80mg) com placebo para o tratamento de
pacientes com TOC que nao responderam a pelo menos um
ISRS, tendo como desfecho primario os resultados na escala
YBOCS.

Avaliar, em um ensaio clinico duplo-cego com duragao de 12
semanas, a eficacia da associacdo de fluoxetina (até 40mg)
com quetiapina (até 200mg) em comparagdo a associagao de
fluoxetina (até 80mg) com placebo para o tratamento de
pacientes com TOC que nao responderam a pelo menos um
ISRS, tendo como desfecho primario os resultados na escala

YBOCS.
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2.2 Objetivos Secundarios

1.

Avaliar o risco de eventos adversos sérios resultantes da
associacao de clomipramina e fluoxetina em uma amostra
limitada e com seguimento por curto prazo.

Avaliar o risco de eventos adversos sérios resultantes da
associacao de quetiapina e fluoxetina em uma amostra limitada
e com seguimento por curto prazo.

Avaliar o efeito da associacdo de clomipramina e fluoxetina
sobre sintomas depressivos e ansiosos, e medidas de
qualidade de vida e funcionamento social no curto prazo.
Avaliar o efeito da associacao de quetiapina e fluoxetina sobre
sintomas depressivos e ansiosos, e medidas de qualidade de

vida e funcionamento social no curto prazo.
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2.3 Hipéteses

1.

2.

A associagao da clomipramina com a fluoxetina resultara em melhora
significativamente maior do que a resultante da associagdo de
placebo com fluoxetina.

A associacdo da quetiapina com a fluoxetina resultara em melhora
significativamente maior do que a resultante da associagdo de

placebo com fluoxetina.
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3. METODOS

3.1 Consideracdes éticas

Este projeto envolve experimentacdo em seres humanos e, portanto,
foi submetido & aprovacéo pela Comissao de Etica para Analise de Projetos
de Pesquisa do HCFMUSP (CAPPesq) antes do inicio da coleta de dados.
Foi submetido como subprojeto do projeto tematico “Caracterizagao
fenotipica, genética e neurobioldgica do transtorno obsessivo-compulsivo e
suas implicagdes para o tratamento” registrado na CAPPesq como 968/06.
Foram realizadas modificagdes do plano inicial que também foram
submetidas para aprovagdo antes de serem implementadas. Todos os
pacientes assinaram termo de consentimento (Anexo) apés terem recebido

todas as informacgdes sobre o projeto.

De acordo com as regras internacionais de publicagédo, este projeto
também foi registrado em uma base de dados publica antes da incluséo dos

primeiros pacientes (clinicaltrials.gov identifier: NCT00466609).

3.2 Estrutura de atendimento

Para a realizacdo deste estudo contamos com equipe composta por
enfermeiros, psicologos, psiquiatras e profissionais de administragéo. Pelos
critérios internacionais para conducido de estudos clinicos, toda a equipe
envolvida deve receber treinamento segundo as determinagdes de Boas

praticas clinicas (traducdo de Good Clinical Practices) (143, 144). O
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treinamento da nossa equipe e as auditorias periddicas foram realizados

pelo Nucleo de Assisténcia a Pesquisa Clinica do HCFMUSP (NAPPesq).

Utilizamos a estrutura do Instituto de Psiquiatria e do HCFMUSP para
realizar os atendimentos. Os exames clinicos laboratoriais também foram
realizados pelo laboratério do HCFMUSP. As dosagens séricas de
clomipramina e fluoxetina/norfluoxetina foram realizadas, respectivamente,
pelo LIM-27 e pela Galeno Research Unit. Essa ultima € uma unidade

especializada em estudos de bioequivaléncia.

3.3 Divulgacéo

A divulgagdo ocorreu por meio de programas de televisdo, radio e
imprensa escrita. Informamos que disponibilizamos tratamento para
pacientes com TOC que nao estivessem recebendo tratamento adequado na
ocasido e dispostos a participar de projetos de pesquisa. Oferecemos

contato telefénico com a psicologa responsavel pela triagem inicial.

Além disso, também divulgamos entre os servicos de pronto
atendimento psiquiatrico que estariamos recebendo pacientes com TOC
sem tratamento prévio ou em uso atual de fluoxetina em monoterapia que

ainda nao tivessem obtido resposta satisfatoria.
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3.4 Triagem inicial

Os interessados foram entrevistados por uma psicéloga experiente na
avaliagao de pacientes com TOC. O objetivo deste contato foi avaliar se o
paciente apresentava algum sintoma de TOC, se estava em tratamento
adequado atual e se aceitava participar da pesquisa. Os pacientes que
relataram sintomas compativeis com o quadro do TOC, que nao estavam
recebendo tratamento adequado e tinham interesse em participar da
pesquisa, foram orientados a comparecer a consulta de triagem com os

psiquiatras responsaveis.

3.5 Triagem Psiquiatrica

Todos os pacientes passaram por consulta de triagem com psiquiatras
da equipe com experiéncia extensa em diagnostico e tratamento do TOC.
Durante esta consulta os pacientes foram avaliados de acordo com os
critérios de inclusdo e exclusdo descritos abaixo. Aqueles que preenchiam
os critérios de inclusao foram convidados a participar do estudo e assinaram
o termo de consentimento depois de informados sobre as caracteristicas do

estudo.

3.6 Sujeitos

Para participacdo no estudo, utilizamos os seguintes critérios de
inclusdo: (1) Idade entre 18 e 65 anos; (2) Diagndéstico de TOC de acordo

com os critérios do DSM-IV; (3) Escore minimo de 16 pontos na Escala
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YBOCS; (4) Nao estar em tratamento adequado atualmente e nao ter
recebido tratamento adequado previamente por periodo maior que 6 meses;
(5) Aceitar participar de pesquisa clinica com possibilidade de uso de

medicagao ou placebo.

Foram adotados os seguintes critérios de exclusdo: (1) Qualquer
doenga médica que apresentasse algum potencial para invalidar ou tornar
dificil a interpretacdo dos resultados clinicos (por exemplo, antecedente de
traumatismo cranio-encefalico com amnésia poés-traumatica); (2) Uso
abusivo atual e/ou dependéncia de alcool ou outras substancias
psicoativas; (3) Presenca atual de sintomas psicéticos; (4) Risco atual
moderado a grave de suicidio; (5) Presenca de comorbidade psiquiatrica ou
clinica que pudesse piorar com o uso das medicagdes previstas neste
protocolo; (6) estar gravida, amamentando ou querendo engravidar dentro

dos proximos seis meses apos o inicio do estudo.

3.7 Instrumentos de Avaliacao

No intervalo de tempo entre a triagem e o inicio do tratamento (que
variou de uma a duas semanas), todos os pacientes foram submetidos a
entrevistas e aplicagao de instrumentos que constam da Apostila de Primeiro
Atendimento, que inclui informagbes detalhadas sobre dados sécio-
demograficos (ex. sexo, idade, naturalidade, estado civil, escolaridade,
ocupacéo e nivel socioecondmico) e clinicos (idade de inicio, curso do TOC,

presenca e gravidade dos sintomas obsessivo-compulsivos, antecedentes
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psiquiatricos familiares, resposta a tratamentos, etc.) dos pacientes,

incluindo varios instrumentos estruturados, brevemente descritos a seguir.

Instrumentos que mensuram gravidade foram aplicados mensalmente
ou trimestralmente conforme apontado no cronograma de tratamento. Os
responsaveis pela aplicagdo dos instrumentos de gravidade trimestralmente
foram psicologos treinados que n&o tinham qualquer informac&o sobre o
tratamento sendo recebido pelos pacientes (pesquisadores cegos e nao
envolvidos no cuidado do paciente). Avaliagdes intermediarias foram feitas
pelos psiquiatras responsaveis pela assisténcia durante os atendimentos
previamente programados (pesquisadores cegos, envolvidos no cuidado dos

pacientes).

Todos os pesquisadores envolvidos na coleta de dados participaram de
treinamentos para aplicacdo de instrumentos promovidos pelo Consoércio
Brasileiro para Pesquisa de Transtornos do Espectro Obsessivo-Compulsivo

(C-TOC) como descrito por Miguel et al. (9).

3.7.1 Instrumentos aplicados em todas as consultas:

Yale-Brown Obsessive—Compulsive Scale (Y-BOCS) (145, 146); esta
escala avalia a gravidade dos sintomas obsessivo-compulsivos e ¢é
composta por 10 questdes que investigam o tempo gasto pelo paciente,
interferéncia na rotina, incOmodo associado, resisténcia e controle relativos
as obsessdes e compulsdes, com escores variando de 0 a4 (pontuagao

maxima = 40, com um subtotal maximo de 20 para os sintomas obsessivos e
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20 para os compulsivos). Dados sobre a confiabilidade e validade desta
escala ja foram estabelecidos em outras culturas (147) e atualmente ela é
amplamente empregada na literatura. Entretanto, a versdo em portugués
traduzida por Asbahr et al. em 2002 nao foi validada até o momento. A
escolha dessa escala foi baseada na comparabilidade com estudos
anteriores que avaliaram a eficacia terapéutica em pacientes com TOC. Pela

mesma razao foi escolhida como desfecho primario de eficacia neste estudo.

Escala de Impresséo Clinica Global (ICG) (148); dividida em gravidade
(ICG-G) e melhora (ICG-M), investiga a impressao do clinico a respeito da
gravidade atual e da melhora dos sintomas com o tratamento ou intervalos

de tempo. Segundo a gravidade, os pacientes podem ser classificados

como: 1= normal, ndao doente; 2= limitrofe para doenga mental; 3=
levemente doente; 4= moderadamente doente; 5= marcadamente doente; 6=
gravemente doente; 7= doenca mental extremamente grave. Para melhora,

as classificagbes sao: 1= muito melhor; 2= melhor; 3= ligeiramente melhor;

4= sem alteracdo; 5=ligeiramente pior; 6=pior; 7=muito pior.

Essa escala foi utilizada também como forma de comparar nossos
resultados a estudos anteriores. Porém, devido as limitagdes de
confiabilidade dessa escala (149), ela n&do foi utilizada como desfecho

primario.
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3.7.2 Instrumentos aplicados antes do inicio do tratamento e nas

avaliagOes trimestrais (jJuntamente com os dois primeiros)

Inventario de Depressdao de Beck (BDI) (150); esta escala avalia a
gravidade de sintomas depressivos, conforme o numero de sintomas e sua

intensidade.

O inventario consta de 21 questbes com alternativas fechadas para
respostas. A pontuacao é feita pela soma das alternativas que variam de 0
a 3. Portanto, os escores variam de 0 a 63 pontos contando somente com

numeros inteiros.

Dados sobre a confiabilidade e validade desta escala (151), incluindo a
versao traduzida para o portugués (152, 153), ja foram estabelecidos e

atualmente ela é amplamente empregada em pesquisa.

Neste estudo optamos pelo uso do BDI devido ao formato auto-

aplicavel e a sensibilidade em relagdao a mudanca.

Inventario de Ansiedade de Beck (BAI) (154); esta escala avalia a
gravidade de sintomas ansiosos, conforme o numero de sintomas e sua

intensidade.

O inventario consta de 21 sintomas ansiosos com alternativas de
freqiéncia para cada sintoma. A pontuacdo ¢é feita pela soma das
alternativas que variam de 0 a 3. Portanto, os escores variam de 0 a 63

pontos contando somente com numeros inteiros.
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Dados sobre a confiabilidade e validade desta escala s&o disponiveis
(154). A verséo traduzida para o portugués nao foi validada até o momento.
Essa escala foi escolhida com base principalmente no seu formato auto-
aplicavel, entretanto, €& importante ressaltar que essa escala foca
especificamente em sintomas fisicos de ansiedade (majoritariamente
relacionados ao transtorno de panico) diferentemente de outras escalas que

avaliam sintomas ansiosos de uma forma mais ampla.

Dimensional Yale-Brown  Obsessive—Compulsive  Scale (DYBOCS)
(16); esta escala avalia os diversos sintomas OC, de acordo com seis
dimensbes, com a gravidade de cada uma delas quantificada
independentemente. As versdes em inglés e portugués da lista de sintomas
foram validadas simultaneamente. Entretanto, a validacdo da escala de
gravidade para cada dimensdo ainda nao foi realizada. A escala de
gravidade conta com trés questdes pontuadas de 0-5 (somente numeros
inteiros). Além disso, existe um escore total somado a interferéncia durante a
vida que varia de 0 a 40 pontos (somente numeros inteiros). Existe bastante
semelhancga entre as trés primeiras questdes da Y-BOCS e a escala de
gravidade da DYBOCS, sendo as respostas possiveis para cada questado em
namero maior (6 opgcdes ao invés de 5). Esta escala foi escolhida para
avaliar se os tratamentos utilizados sao mais eficazes em relagdo a alguma

das dimensdes especificas de sintomas.

Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS) (155); a YGTSS é uma entrevista

semi-estruturada, desenvolvida para avaliagdo do diagnostico e gravidade
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dos tiques motores e vocais. Em relagdo ao diagndstico, sdo possiveis as
seguintes classificagdes: sindrome de Tourette, transtorno de tiques motores
ou vocais crénicos e transtorno de tiques transitérios. Todos esses sdo
definidos conforme os critérios do DSM-IV. A gravidade é avaliada de acordo
com numero, freqléncia, intensidade, complexidade e interferéncia dos
tigues, com escore maximo para tiques de 50, e escore maximo para
comprometimento causado por eles de 50. Portanto, o escore total maximo
do YGTSS é de 100 (25 para tiques motores, 25 para tiques vocais e 50
para comprometimento). A traducgéao foi realizada por Rosario-Campos et al.
e nao foi validada ou submetida a estudos de confiabilidade até o momento.
Esta escala foi escolhida para avaliagdo da comorbidade com transtornos de
tiques ja que essa tem implicagdes clinicas e etiolégicas, sendo o TOC
associado a tiques mais frequientemente relacionado com agregacéao familial

de TOC (156).

Escala de Adequacdo Social versdo auto-aplicavel (EAS) (157); esta
escala investiga o funcionamento social do individuo nas duas ultimas
semanas. Ela foi desenvolvida com foco nos prejuizos relacionados a
transtornos psiquiatricos e € dividida em 6 dimensdes: trabalho fora de casa
(6 questdes), trabalho doméstico (6 questdes), estudo (6 questdes), lazer (11
questdes), familia (24 questdes) e situacao financeira (1 questao). Cada
questao pode ser pontuada de 1 a 5, sendo que quanto maior o numero de
pontos pior a situagao vivida. Os escores parciais para cada dimensao e o

escore total sdo calculados por média aritmética (numero de pontos/numero
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de questdes respondidas). A versdao em portugués dessa escala foi traduzida

e validada por Gorenstein et al. (158).

Versdo Brasileira do Questionério de Qualidade de Vida (SF-36v2®)
(159); esta escala avalia a qualidade de vida do individuo no ultimo més.
Diferentemente da EAS, esta escala nao é direcionada especificamente para
a avaliagcédo do prejuizo relacionado aos transtornos mentais, mas sim para
condigbes medicas gerais. Ela possui 11 questdes, com 1 a 10 subitens
cada, totalizando 36 itens. A pontuacédo de cada item varia de 1 a 5 e um
algoritmo automatizado € utilizado para determinacdo dos escores por
dimensao e total. Esta é uma das escalas mais utilizadas em pesquisa para
avaliacao de qualidade de vida e ja foi submetida a diversos estudos de

validacéo e confiabilidade.

A tradugdo e a validagdo da versao em portugués foram feitas por
Ciconelli (160) a partir do original (159), com adaptagdo para a segunda

versao pela mesma autora.

A EAS e a SF-36 foram escolhidas dado que a melhora dos sintomas
(mensurada pela YBOCS e DYBOCS) nao necessariamente € acompanhada
de melhora na qualidade de vida ou funcionamento social. Existem inUmeras
escalas que avaliam esses construtos e, devido a pouca sobreposicdo entre
elas, é sugerido que sejam utilizadas pelo menos duas escalas que avaliem
qualidade de vida/funcionamento social em ensaios clinicos em conjunto

com outras medidas de melhora (161).
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3.7.3 Instrumentos aplicados antes do inicio do tratamento

(exclusivamente)

Para determinar o diagnostico de comorbidades psiquiatricas do Eixo |
de acordo com critérios do DSM-IV (2), foram utilizadas as seguintes

entrevistas semi-estruturadas:

SCID-I/P 2.0 (Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis | Disorders-
patient version) (162); traduzida para o portugués por Marcelo Tavares. A
entrevista original foi validada e submetida a inumeros estudos de
confiabilidade (163). Porém, a versado traduzida para o portugués nao foi

totalmente validada até este momento.

SCID- Transtornos do Impulso (Structured Clinical Interview for Impulsive
Disorders) (164); traduzida para o portugués por de Mathis et al. A entrevista
original e a versao traduzida nao foram submetidas a estudo de validagéo ou

confiabilidade até este momento.

Escala de Avaliagcdo de Crencas de Brown - Brown Assessment of
Beliefs Scale (BABS) (165); esta escala avalia sete caracteristicas da
capacidade de critica sobre as crengas do paciente - convicgdo em relagao
as idéias ou crencgas, percepcado da visdo dos outros sobre tais crengas,
explicacdo das diferentes visbes sobre a mesma crenca, rigidez das idéias,
tentativa de refutar as idéias, capacidade de critica, idéias de auto-
referéncia. Cada item é pontuado de 0 a 4. A pontuacéo total vai de 0 a 24 (o

sétimo item é adicional e n&o incluido na pontuacgao final), fornecendo uma
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estimativa sobre o grau de critica do paciente. A versédo original ja foi
submetida a validacdo. A versao traduzida foi feita por Ferrao et al., mas nao

foi validada até este momento.

A sequéncia de avaliacbes e a relacdo dessas com outros

procedimentos podem ser encontradas na Tabela 1.



Tabela 1: Programacé&o de procedimentos realizados ao longo do estudo

Triagem

Avaliacéo pré
tratamento

semana 0

semanal

semana 2

semana 3

semana 4

semana 8

semana 12

Termo de consentimento livre e
esclarecido

X

Alocacéo

Apostila de 1o. Atendimento

Yale-Brown obsessive-compulsive
scale (YBOCS) gravidade

Impressao clinica global (CGI)
gravidade

Impressao clinica global (CGI)
resposta ao tratamento

Escala de qualidade de vida (SF-36)

Escala de adequagdo social (EAS)

Inventéario de ansiedade de Beck
(BAI)

Inventario de depresséao de Beck
(BDI)

X | X [ X [ X

Avaliacdo de efeitos colaterais

X

Coleta de dosagens séricas

X

XX X[ X [X[X|X|X]| X

Eletrocardiograma (ECG)
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3.8 Tratamento inicial

Todos os pacientes foram submetidos ao tratamento inicial de primeira
linha com fluoxetina antes de iniciar o protocolo de associagao
medicamentosa. . O fluxograma dos tratamentos iniciais recebidos pelos
pacientes antes do inicio do estudo de associagcdo medicamentosa pode ser

encontrado na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma dos projetos de tratamento do Programa

Transtornos do espectro Obsessivo-Compulsivo (PROTOC-IPqg-
HCFMUSP)
Triagem inicial
Terapia
Randomizagao » Comportamental

em Grupo (TCCQG)

A 4

Nao respondedores

Medicacao

FLX (até 80mg/dia)

A

12 semanas

Nao respondedores

Randomizacao

A 4 A 4 A 4

FLX FLX FLX
(até 40mg/dia) (até 40mg/dia) (até 80mg/dia)
+ CMI + QTP +PLC
(até 75mg/dia) (até 200mg/dia)
12 semanas 12 semanas 12 semanas
Legenda: FLX=fluoxetina; CMI=clomipramina; QTP=quetiapina;

PLC=placebo
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Quarenta e cinco dos 54 pacientes incluidos participaram de um
protocolo de tratamento que comparou a efetividade da terapia cognitivo-
comportamental com a fluoxetina em pacientes com TOC (tese de doutorado
da psicologa Cristina Belotto-Silva) (1). Para esses, no inicio do protocolo foi
realizada uma randomizacgao inicial (alocagéo sequencial com procedimento
de minimizagdo) para tratamento com medicagdo (prioritariamente
fluoxetina) ou terapia comportamental em grupo. Todos do grupo medicagao
que nao obtiveram resposta satisfatoria segundo os critérios descritos abaixo
foram convidados a continuar o tratamento no projeto de associagao
medicamentosa. Ja no grupo de psicoterapia, apenas os nao respondedores
foram convidados a iniciar o tratamento com fluoxetina e apds trés meses,
nao tendo apresentado resposta satisfatoria, foram convidados para o
presente estudo de associagdo medicamentosa. A partir do término do
estudo de comparagao de intervencao farmacolégica com terapia cognitivo-
comportamental, todos o0s pacientes admitidos na triagem foram
encaminhados para o tratamento inicial com fluoxetina. Os pacientes foram
orientados a aumentar a dose da fluoxetina e comparecer as consultas

psiquiatricas de acordo com o cronograma abaixo.
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Tabela 2: Cronograma de aumento de dose de fluoxetina’

Sem 0 Sem 1 Sem 2 Sem 3 Sem 4 Sem 8 Sem 12
Dose FLX
) 20 40 60 80 80 80 80
(mg/dia)
Consultas X X X X X

1 iy . ~
Foram omitidas da tabela as semanas para as quais ndo estavam programadas consultas
ou alteragoes de doses.

Legenda: FLX=fluoxetina; Sem= Semana em relagéo ao inicio do tratamento

Apods o término do protocolo do estudo de associagdo medicamentosa,
0s pacientes que nao apresentaram resposta satisfatoria foram convidados a

participar da terapia comportamental em grupo.

Quatro pacientes que haviam sido avaliados como néo
respondedores na primeira avaliagao apos trés meses de tratamento com
fluoxetina se recusaram a participar (n=3) ou ndo preencheram critérios de
inclusdo no estudo de associagdao medicamentosa (n=1) naquele momento.
Como mantiveram o tratamento com fluoxetina, foram recrutados para uma
segunda avaliacdo. Neste segundo momento, n&o tendo apresentado
melhora satisfatéria apesar do uso da fluoxetina em dose maxima
recomendada ou tolerada, foram convidados e aceitaram participar do

estudo (repescagem).
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Cinco dos 54 pacientes incluidos ja estavam em uso de dose maxima
recomendada ou tolerada de fluoxetina no momento da triagem e foram
admitidos direto para a fase de associagdo medicamentosa. A resposta ao
tratamento com fluoxetina nesses pacientes foi estimada a partir da

informacéao fornecida pelo psiquiatra responsavel pelo tratamento inicial.

3.8.1 Manejo de efeitos colaterais

Pacientes que apresentaram efeitos colaterais intoleraveis a medicacao
foram orientados a reduzir a velocidade de aumento da dose e puderam
receber medicagbes para alivio desses efeitos quando indicado (ex.:
inibidores de bomba de sddio para epigastralgia). Entre as medicagdes
psicotrépicas s6 foram permitidas: zolpidem para pacientes com insbénica
(n=2), diazepam em caso de piora dos sintomas somaticos de ansiedade

(n=7) e baixas doses de propranolol em caso de tremores (n=1).

3.9 Ensaio clinico de associacdo medicamentosa

Foram convidados a participar deste estudo e assinaram termo de

consentimento:

1. Pacientes que completaram o tratamento inicial com a fluoxetina sob
nossos cuidados, que apresentaram menos do que 35% de redugdo no
escore inicial da YBOCS inicial e escore final superior a 16 (para obsessoes

e compulsdes) ou 10 pontos (para obsessdes ou compulsdes) (n=45)
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2. Pacientes em seguimento no nosso ambulatério que preencheram os
critérios acima e aceitaram participar em outro momento que nado 12

semanas apos o inicio do tratamento com fluoxetina (n=4)

3. Pacientes que foram admitidos fazendo uso de fluoxetina em dose
maxima preconizada ou tolerada por pelo menos 12 semanas (n=5) com
resposta insuficiente de acordo com informagao fornecida pelo psiquiatra

responsavel pelo tratamento inicial

3.9.1Projeto Piloto

Antes do inicio do ensaio clinico duplo-cego, realizamos um ensaio
clinico aberto comparando a associacdo de ISRS com clomipramina versus
a associagao de ISRS com quetiapina. Nesse estudo piloto, o formato aberto
permitiu que os pacientes em uso de outros ISRS que nao fluoxetina fossem
incluidos. A metodologia especifica do piloto e os seus resultados estéao

descritos no artigo de Diniz et al. (166) que consta como adendo desta tese.

3.9.2Ensaio clinico duplo-cego

Apos assinarem o termo de consentimento os pacientes foram

alocados sequencialmente em trés grupos de tratamento:

Grupo 1: Associacao de clomipramina (até 75mg/dia) com fluoxetina (até 40

mg/dia) (FLX/CMI)
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Grupo 2: Associacdo de quetiapina (até 200mg/dia) com fluoxetina (até

40mg/dia) (FLX/QTP)

Grupo 3: Associagdo de placebo com fluoxetina em dose maxima (até

80mg/dia) (FLX/PLC)

A resposta ao tratamento foi avaliada durante o periodo de 12 semanas

de seguimento, conforme cronograma apresentado na Tabela 1.

3.9.3 Alocacéao sequencial

A alocacdo dos pacientes nos grupos clomipramina, quetiapina ou
placebo foi feita pelo método de minimizagao adaptado especificamente para
este projeto. Por considerar que esta metodologia representa uma
contribuigcdo relevante para o campo de conhecimento ela foi descrita em

outra publicagdo (167) (artigo como adendo desta tese).

A minimizagéo visa a reduzir a chance de diferengas entre os grupos
considerando fatores progndsticos durante o procedimento de
randomizagdo. Em amostras maiores do que algumas centenas de
pacientes, a chance de ocorrerem diferengas significativas entre os grupos
de tratamento é pequena (168-170). Porém, em estudos menores, como
este, a chance de haver diferengas significativas entre os grupos é grande e
pode inviabilizar a interpretacdo dos resultados. Por exemplo, se a
frequéncia de pacientes solteiros for maior em um dos grupos de

intervencdo, a chance de pior resposta nesse grupo pode ser maior, dado
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que em estudos prévios ser solteiro foi associado a pior resposta ao

tratamento (37).

Métodos de minimizagao sdo descritos na literatura pelo menos desde
1974 (171). A dificuldade de utilizacdo desses meétodos foi grandemente
atribuida a limitagdes computacionais (172), que com a evolugéo tecnoldgica
das ultimas décadas deixaram de ser fatores limitantes. Assim, a fim de
evitar esse tipo de diferenga entre grupos foi desenvolvido um programa de

alocagao levando em conta fatores progndsticos conhecidos.

Apos a inclusdo dos primeiros pacientes ter sido feita de forma
aleatdria, para cada novo paciente incluido foram construidos vetores
composicionais (em cada grupo e para cada possibilidade de alocagao)
levando-se em conta fatores progndsticos previamente determinados. Os
vetores representam a composigdo do grupo em relagdo as caracteristicas
dos pacientes incluidos. A distancia entre os vetores foi calculada por meio
da distancia de Aitchison para medidas composicionais (173), a fim de evitar
que diferengcas entre o numero de alternativas de classificacdo para cada
fator interferissem no resultado. Para cada paciente incluido no estudo foi
entdo escolhida a alocagdo no grupo que determinasse a menor distancia
entre os vetores correspondentes a cada grupo. Com isso, diminuimos a
chance de que, para os fatores selecionados, a distribuigdo entre os grupos

fosse desigual.
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A escolha de variaveis foi baseada em caracteristicas demograficas e
fatores progndsticos previamente descritos que pudessem ser avaliados
durante o procedimento de triagem. Abaixo sdo descritos os fatores

selecionados e a forma como foram classificados.

Idade atual

Este fator foi escolhido por representar uma variavel demografica
importante. Foi classificada em trés categorias: abaixo de 30 anos de idade,
entre 31 e 45 anos e acima de 45 anos, lembrando que incluimos pacientes

com idades entre 18 e 65 anos.

Gravidade atual dos sintomas obsessivo-compulsivos

Este fator é baseado no escore de obsessbes e compulsdes da
YBOCS no momento do convite para participacao no estudo de associacéo
medicamentosa. Maior gravidade inicial ja foi associada a pior progndstico
(37, 174) e, se considerarmos como medida de resposta a porcentagem de
reducdo em relacdo ao escore na YBOCS inicial, a medida inicial se
relaciona com a medida de resposta sendo que os pacientes com maiores
escores tem maior espaco para reducado de sintomas. Os escores foram
classificados nas seguintes categorias: < 8 = baixo (B); 8-15 = moderado
(M); e > 15 = alto (A). Portanto, as oito categorias possiveis sao: (B;B),
(B;M), (B;A), (M;B), (M;M), (M;A), (A;B), (A;M), e (A;A). A primeira e a

segunda notagcdes sdo baseadas nos escores para obsessdes e
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compulsdes, respectivamente. A categoria (B;B) nao foi considerada pois o

critérios de inclusdo YBOCS < ou = a 16 impede que essa categoria ocorra.

Resposta prévia a tratamento

Este fator foi baseado na resposta ao tratamento inicial e calculada a
partir da porcentagem de redugédo do escore inicial na YBOCS obtido na
consulta de triagem psiquiatrica. Para pacientes que vieram encaminhados
de outros servigos ja em uso de fluoxetina (n=5) esse fator foi calculado a
partir das informacbes contidas no relatério médico enviado no
encaminhamento e da informacao obtida pelo paciente retrospectivamente
em relagédo a gravidade antes do inicio do tratamento. A escolha desse fator
foi baseada na hipotese de que, assim como em pacientes com transtorno
depressivo maior, a efetividade do tratamento sequencial diminui a cada
tentativa de tratamento (175). Ou seja, o segundo tratamento instituido apds
falha da primeira alternativa de intervencao tem menos chance de ser efetivo
do que o primeiro. Logo, pacientes com pior resposta teriam menos chance
de responder do que respondedores parciais. As categorias de classificagao
foram divididas da seguinte forma: hg indica piora ou auséncia de redugcao
em relagado ao YBOCS, h; indica redugcao de 1-10% em relacdo ao escore
inicial na YBOCS, h; indica reducao de 10-20% e hs indica reducao de 20—
35% no escore inicial da YBOCS. Lembramos que pacientes com reducao

acima de 35% na YBOCS nao foram incluidos neste estudo.
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Escolaridade

A escolha desse fator foi baseada na hipotese de que baixa
escolaridade estaria associada a maior abandono de e pior resposta ao
tratamento, assim como ja foi demonstrado para transtornos do humor (176,
177). As categorias utilizadas foram: scy equivale a nenhuma escolaridade,
sc; equivale a < 8 anos de escolaridade, sc; equivale a 9-12 anos de

escolaridade e scs equivale a nivel universitario ou superior.

Estado Civil

No nosso meio, estudos prévios associaram ser casado ou amasiado
com melhor resposta ao tratamento (37). Este fator foi classificado como:
sip sendo casado, amasiado, divorciado ou viuvo ou si; solteiro (nunca foi

casado ou amasiado).

Género

Além de ser uma variavel demografica importante, género ja foi
associado a prognostico diferencial em estudos prévios. Sexo masculino
parece estar associado a pior reposta ao tratamento e a maior gravidade

(174, 178). Foram utilizadas as categorias sexo masculino e feminino.
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Tamanho amostral

Este fator ndo representa um fator progndstico, porém, foi incluido
entre os fatores para que o procedimento de alocacdo sequencial
balanceada n&o determinasse grupos de tamanho muito desigual.
Sendo sy, S, S3, 0s tamanhos de cada grupo de intervengcdo e
s =s; + s, + S3 0 numero total de pacientes incluidos, o vetor composicional
para o tamanho amostral de cada grupoi (i = 1,2,3) corresponde a (pi;1—pi)

sendopi=s;+S

3.9.4 Protocolo de tratamento

O aumento da dose das medicacgdes foi realizado conforme o esquema
descrito nas Tabelas 3 (associagdo com clomipramina), 4 (associagdo com

quetiapina) e 5 (associagdo com placebo).

Tabela 3: Esquema de aumento de dose do grupo FLX/CMI

Sem 0 Sem 1 Sem 2 Sem 3 Sem 4 Sem 8 Sem 12

FLX Dose fixa' Dosefixa Dose fixa Dose fixa Dose fixa Dose fixa Dose fixa

CMI 25mg/dia 50mg/dia 75mg/dia 75mg/dia 75mg/dia 75mg/dia 75mg/dia

' dose maxima de 40mg/dia

Legenda: FLX=fluoxetina; CMI=clomipramina; Sem= semana em relacdo ao inicio do

tratamento



Tabela 4: Esquema de aumento de dose do grupo FLX/QTP

Sem 0 Sem 1 Sem 2 Sem 3 Sem 4 Sem 8 Sem 12

FLX Dosefixa' Dosefixa Dosefixa Dosefixa Dosefixa Dosefixa Dose fixa

QTP 50mg/dia 100mg/dia  150mg/dia 200mg/dia 200mg/dia 200mg/dia 200mg/dia

' dose maxima de 40mg/dia

Legenda: FLX=fluoxetina; QTP=quetiapina; Sem= semana em relacdo ao

tratamento

Tabela 5: Esquema de aumento de dose do grupo FLX/PLC

Sem 0 Sem 1 Sem 2 Sem 3 Sem 4 Sem 8 Sem 12

FLX Dosefixa' Dosefixa Dosefixa Dosefixa Dosefixa Dosefixa Dose fixa

PLC - - - - - - -

' dose maxima de 80mg/dia
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inicio do

Legenda: FLX=fluoxetina; PLC=placebo; Sem= semana em relagdo ao inicio do tratamento

A dose maxima da fluoxetina foi fixada em 40mg/dia nos grupos

clomipramina e quetiapina e 80mg/dia no grupo placebo, por questdes

relacionadas a interagdes farmacocinéticas e farmacodindmicas, como

inibicdo de CYP2D6 e intoxicagado serotonérgica (179, 180). O maior risco é

associado ao uso concomitante de clomipramina e fluoxetina, sendo que

niveis elevados de clomipramina e desmetilclomipramina ja foram descritos

com o0 uso conjunto com fluoxetina (181, 182). Em relagdo a quetiapina, o
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uso concomitante de fluoxetina em dosagem de 60mg/dia ndo parece
aumentar significativamente o nivel sérico da primeira, apesar da inibicao de
CYP3A4 pelo principal metabdlito da fluoxetina (norfluoxetina) (183). Porém,
para que os dois grupos com medicagao ativa tivessem a mesma chance de
resposta (ou seja, fossem metodologicamente iguais exceto pela

associagao), optamos por reduzir a dose maxima em ambos.

O nivel de 40mg/dia para a fluoxetina foi selecionado porque, em
relacdo a taxa de ocupacdo do transportador de serotonina (5HTT), doses
de fluoxetina acima de 40mg/dia estdo associadas a porcentagens
semelhantes de ocupacgao, com niveis superiores a 80% (limiar necessario
para resposta terapéutica) (184), ao mesmo tempo em que a dose de
40mg/dia apresenta menor risco na interagdo com clomipramina do que

dosagens superiores.

3.9.5 Avaliagdo de efeitos colaterais

Todos os efeitos colaterais mais frequentes dos medicamentos
utilizados foram diretamente investigados a cada consulta, como: efeitos
extra-piramidais (ataxia, distonia, hipertonia, hipocinesia, contracoes
musculares involuntarias, crises oculégiras, tremores), agitacado, turvacao
visual, obstipacéo intestinal, tosse, diarréia, tontura, boca seca, dispepsia,
enurese, ginecomastia, cefaléia, aumento ou diminuicdo de apetite, insonia,
sincope, mudanga do padrao menstrual, nauseas e/ou vémitos, palpitacoes,

inquietac&o psicomotora, rinite, sedacgao, sialorréia e retengao urinaria.
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Em todas as consultas acompanhamos efeitos sobre pressao arterial,
frequéncia cardiaca e peso. Antes do inicio do tratamento e duas semanas
ap6s a introdugdo de medicacdo foram realizados exames gerais e
eletrocardiograma. Pacientes que apresentaram indicio de risco clinico por
essas avaliagdes (ex.: prolongamento de intervalo QTc) foram orientados a

interromper a medicagao associada a fluoxetina.

A frequéncia dos efeitos colaterais e consequente abandono por
intolerdncia a esses efeitos e alteragdes de exames que levaram a
descontinuagcdo para cada grupo de tratamento serdo descritos nos

resultados.

3.9.6 Controle de eventos adversos

Durante toda a coleta de dados a equipe nao cega (vide descricdo em
mascaramento) foi informada semanalmente sobre os efeitos adversos que
ocorreram. Em qualquer momento do estudo a ocorréncia de eventos
adversos sérios poderia determinar a interrupgao do estudo. Alteragdes de
exames ou parametros clinicos que indicassem maior probabilidade de

complicagao determinaram a retirada do estudo do sujeito em risco.

3.9.7 Mascaramento

A fim de garantir o mascaramento de pacientes, enfermeiros e
psiquiatras responsaveis pelos atendimentos (equipe cega) quanto as

medicagcbes em uso, utilizou-se um esquema fixo (em relagdo ao numero de
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comprimidos) durante as 12 semanas de seguimento do estudo. Para tanto,
as doses das medicagdes utilizadas foram encapsuladas (com preservagao
da capsula original) em comprimidos maiores (semelhantes a comprimidos
de 500mg de amoxicilina). Assim, durante todo o periodo de estudo, os
pacientes fizeram uso de quatro comprimidos ao dia, sendo um comprimido
de manha (com toda a fluoxetina em uso) e trés comprimidos a noite
(contendo placebo, clomipramina ou quetiapina). De acordo com os efeitos
colaterais e tolerabilidade, o psiquiatra responsavel pelos atendimentos
informava ao farmacéutico (ndo cego) se o aumento de dose estava
autorizado. O farmacéutico controlou o conteudo das capsulas dispensadas

aos pacientes.

Além do farmacéutico, os responsaveis pela alocacdo dos pacientes
nos grupos de intervengao conheciam o grupo no qual o paciente havia sido
alocado (nado cegos). Em caso de risco clinico, o psiquiatra da equipe nao
cega responsavel pela alocacao foi informado e determinou a conduta em

cada caso individual.

As analises intermediarias (interinas) foram realizadas sem a quebra da
informagé&o sobre os grupos de alocagéo. Isso foi feito com a substituigao do
nome dos trés grupos por cores. Em nenhum momento do estudo a

informagé&o sobre os grupos de alocagao foi quebrada pela equipe cega.

Em relacdo a possivel quebra de informacdo em decorréncia da

diferenca de efeitos colaterais produzidos pelas drogas ativas, foi anotada a
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impressao do psiquiatra responsavel pelos atendimentos sobre qual seria a
droga que provavelmente estaria sendo administrada para aquele paciente
para posterior avaliagao da eficiéncia do mascaramento. Ao final do estudo a
taxa de acerto do psiquiatra sobre o tratamento recebido pelos pacientes

(antes da quebra do cego) foi de 57%.

3.9.10 Dosagem plasmatica de clomipramina e fluoxetina

Foi coletado material para dosagem sérica de fluoxetina/norfluoxetina
(todos) nas semanas 2 e 12 do estudo e clomipramina/desmetilclomipramina
(somente grupo clomipramina) na semana 2 do estudo. As amostras para
dosagem de clomipramina/desmetilclomipramina foram obtidas 12 horas
ap6s a ultima tomada enquanto as amostras para dosagem de
fluoxetina/norfluoxetina foram obtidas 24h apés a ultima dosagem. O
encaminhamento das amostras de sangue para dosagem sérica foi feito pela

equipe nao-cega sem o conhecimento da equipe cega.

A determinacado de fluoxetina e norfluoxetina no plasma foi feita pelo
método de cromatografialiquida (método de separagdo) acoplada
espectrometria de massa em tandem (método de detecgao) (LC-MS/MS)
utilizando Turbospray positivo e método de detecgdo com monitoramento de
reacao multipla. A LC-MS/MS é um método altamente sensivel e especifico
para a determinacdo da concentracdo de uma substancia quimica em uma
mistura complexa. Essas analises foram conduzidas em conformidade com

o protocolo de estudo e orientagbes da agéncia nacional de vigilancia
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sanitaria (ANVISA) para validagcdo de métodos analiticos. O laboratério
responsavel pela analise foi o GALENO RESEARCH UNIT (unidade

especializada em estudos de bioequivaléncia).

A dosagem de clomipramina foi feita com kit comercial padrdao no
laboratério de neurociéncias do Instituto de Psiquiatria do HC-FMUSP (LIM-

27).

3.10 Analise Estatistica

3.10.1 Desfecho primario

O desfecho primario escolhido para este estudo foram os escores na
escala YBOCS nas semanas 0 e 12 para cada paciente. A escala YBOCS é
o instrumento de medida de gravidade mais utilizado nos ensaios clinicos

realizados com pacientes com TOC até o momento.

3.10.2 Desfechos secundarios

Foram selecionados como desfechos secundarios os escores na |ICG-
M e os escores nas escalas DYBOCS, BDI, BAI, EAS e SF-36 das semanas

Oe12.

3.10.3 Intencéao de tratar

Utilizamos a analise por intengdo de tratar classica, ou seja, os dados

de todos os pacientes alocados sequencialmente nos grupos de intervencao
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foram incluidos mesmo que eles so tivessem comparecido uma vez. Para
completar os dados faltantes, foi utilizada a metodologia “hot-deck” que
corresponde a estimar os dados faltantes a partir da média dos escores dos
pacientes com os ultimos escores de YBOCS mais préoximos ao do paciente
com dados faltantes. Em outras palavras, a partir do resultado de outros
pacientes do mesmo grupo com escores da YBOCS semelhantes se estimou
o resultado para o pacientes com dados faltantes. Para as analises de
sensibilidade foram utilizados também a ultima medida observada e o pior
cenario para cada caso (do original worst case scenario) como métodos de

imputacao.

3.10.4 Célculo de tamanho amostral e anélises interinas

Considerando como clinicamente significativa uma diferenga de 5
pontos entre as médias dos escores na YBOCS dos grupos ativos e placebo,
o tamanho amostral inicialmente calculado para um poder de 80% foi de 60
pacientes. E importante ressaltar que este estudo n&o almejava inicialmente
diferenciar a eficacia entre as intervencodes ativas, mas sim entre cada
intervencgao ativa (clomipramina ou quetiapina) e placebo. Analises interinas
foram programadas para os momentos de 50% e 90% da amostra coletada.

Nesses momentos o tamanho amostral foi revisado.

A primeira analise interina, feita apds o primeiro ano de coleta de
dados, foi realizada no Centro de Estatistica Aplicada do Instituto de

Matematica e Estatistica da Universidade de Sdo Paulo. As alunas
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responsaveis pela analise foram Lais Lopes de Melo e Michelle Kanashiro
Kuda com supervisdo das professoras Claudia Monteiro Peixoto e Florencia
Leonardi. Para que os resultados dessa analise ndo influenciassem o
restante da coleta de dados, a primeira analise interina foi realizada sem a

quebra do mascaramento.

Para avaliar a chance de encontrar diferenga estatisticamente
significativa foi feita uma simulagcdo com a amostra total estimada de 60
pacientes considerando-se o0 comportamento atual dos parametros de

resposta ao tratamento.

Apdés um ano e meio de coleta, a nossa amostra consistia de 29
pacientes (13 homens, 16 mulheres), dos quais 23 completaram o estudo
com todas as medidas e seis foram retirados por risco clinico ou
abandonaram antes de 12 semanas. Os pacientes se dividiram nos grupos
de intervengdo da seguinte forma: Grupo verde (FLX/CMI)- 8 pacientes;
grupo branco (FLX/QTP)- 11 pacientes; grupo vermelho (FLX/PLC)-10
pacientes. Em relagdo a nossa principal medida de resposta, o escore na

escala Y-BOCS, os resultados obtidos estdo apresentados na Figura 3.
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Figura 3: Grafico de perfis de médias (semanas 0, 1, 2, 3, 4,8 ¢ 12)
e intervalo de confianca (semana 12) da variavel escore na Yale-
Brown Obsessive-Compulsive Scale (YBOCS) total para os trés

grupos

Grafico de Perfis - YBOCS t (Compulsdo e Obsesséo) Intervalo de Confianga - YBOCS t
Data Means 95% ClI for the Mean

201 = .--

1 5208A

Média
1 4

0 1 2 3 4 8 12 Branco Verde Vermeho
Semana 12

Legenda: Branco= Associacdo de quetiapina com fluoxetina; Verde= Associagdo de
clomipramina com fluoxetina; Vermelho Associacdo de placebo com fluoxetina em dose
maxima

Obs.: Os resultados foram analisados com os grupos denominados por cores para que 0s
investigadores principais e estatisticos se mantivessem cegos quanto a diferenca entre os
grupos.

O gréfico apresentado na figura 3 demonstra que existe sobreposicao
dos intervalos de confianca das médias dos escores na YBCOS obtidas para
cada grupo, nao existindo, portanto, uma diferenca significativa entre os

grupos.

Também n&o foram encontradas diferengas significativas entre os

grupos para as variaveis escolhidas como desfechos secundarios.

A extrapolacdo desses resultados para uma amostra de 60 pacientes é

apresentada na Figura 4. Por esses resultados € possivel observar que nao
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ocorre sobreposig¢ao de intervalos de confianga entre os grupos vermelho e
branco. Logo, mantendo-se os parametros atuais e a média de redugao de
sintomas medidos pela YBOCS, o tamanho amostral de 60 pacientes (~20
pacientes por grupo) € provavelmente suficiente para que se encontre
diferenca significativa com essa comparagcdo. A equipe né&o-cega foi
informada sobre esses resultados e optou pela continuidade do estudo
conforme a programacao inicial. A equipe cega nao foi informada sobre a

identidade dos grupos nessa analise interina.
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Figura 4: Estimativa de intervalos de confianca para amostra hipotética

com sessenta individuos considerando reducdo média dos escores na

YBOCS (YBOCS final - YBOCS inicial) para cada grupo

IC(95%) - Dif. YBOCS

4,99 -2,71 -0.44

Legenda: Branco= Associacao de quetiapina com fluoxetina (FLX/QTP); Verde= Associagao

de clomipramina com fluoxetina (FLX/CMI); Vermelho= Associagdo de placebo com

fluoxetina em dose maxima (FLX/PLC)

Obs.: Os resultados foram analisados com os grupos denominados por cores para que 0s

investigadores principais e estatisticos se mantivessem cegos quanto a diferenca entre os

grupos.
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Para a segunda analise interina (n=54) foi construido o grafico da
distribuicao das densidades de probabilidades para os resultados obtidos até

aquele momento (Figura 5).

Figura 5: Gréfico representando as funcbes de densidade de
probabilidade de resposta ao tratamento nos grupos fluoxetina
associada a clomipramina combinado com o grupo de fluoxetina
associada a placebo (fP1) versus o grupo de fluoxetina associada a

quetiapina (fP2)

0,0028

—fP1
/\ —fP2
0,0021 \ / \
0,0014

- J \\ \
0,2 0,4 0,6

Legenda: fP=funcao da densidade de probabilidades

Densidades

P1L &P2 0,38

Pelo calculo da area sob a curva no grafico apresentado na Figura 5,
foi possivel concluir que a chance das taxas de resposta serem maiores nos
grupos CMI/FLX e PLC/FLX do que no grupo QTP/FLX era de 98%. Nesse
momento, a inclusdo de pacientes foi interrompida a fim de ndo expor mais

pacientes a um procedimento ineficaz (fluoxetina associada com quetiapina).
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3.10.10 Anélise estatistica dos resultados finais

Estatisticas de Wald da ANCOVA n&o paramétrica para medidas
ordinais categoriais repetidas (185) foram utilizadas para avaliar os efeitos
de grupo, tempo e interagcdo (tempo x grupo) para os escores da YBOCS,

tendo as medidas iniciais como co-variaveis.

Os escores na YBOCS utilizados foram os maiores valores dentre
obsessdes e compulsdes para cada semana avaliada. A légica para a
escolha desse critério é a observagédo de que a soma dos escores marginais
de obsessbes e compulsdes para compor o escore total ndo é a melhor
medida de gravidade de sintomas de acordo com parametros clinicos. Por
exemplo, um paciente com escore 0 de obsessdes e 20 de compulsdes néo
€ mais grave do que um paciente com escore 10 de obsessdes e 10 de
compulsdes apesar dos dois terem o mesmo escore total final. Outro
exemplo, um paciente com escore 20 em obsessdes e 0 em compulsdes nao
€ metade menos grave do que um paciente com escore 20 em obsessdes e
20 em compulsdes (a légica para utilizagdo dessa metodologia foi melhor
descrita em artigo metodolégica que consta como adendo desta tese). No
entanto, como essa ndo € a medida padrao, os resultados para obsessdes,

compulsdes e total também serdo apresentados.

Graficos de percentis foram construidos para representar visualmente
as diferencas entre o0s grupos. Esses graficos foram construidos

considerando-se a proporcao de redugao na YBOCS inicial como calculado
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pela seguinte formula: (YBOCS maximo inicial — YBOCS maximo final)/
YBOCS maximo inicial - 5). O denominador YBOCS maximo inicial - 5 foi
escolhido porque o desfecho mais bem sucedido em relagcédo a remissao de
sintomas nao € um escore final de 0 mas sim um escore final de 5 (para o
maximo entre obsessdes e compulsdes). O escore 5 foi escolhido como
limite pois em um estudo anterior de tratamento observamos que 98% dos
pacientes apresentam escore maximo entre obsessdes e compulsdes final >
ou = 5. Os escores da YBOCS nao foram utilizados para definir

respondedores e ndo-respondedores.

O método ANCOVA nao-paramétrico também foi utilizado para avaliar
a diferenca entre as semanas 0 e 12 observada nas medidas de desfecho
secundarias (DYBOCS, BDI, BDA, SF-36 e EAS) para a amostra total e cada
grupo de intervencao separadamente e na comparagao entre eles tendo as

medidas iniciais como covariaveis.

O ICG-M da semana 12 foi utilizado para classificar os pacientes como
respondedores (ICG-M de muita melhora ou melhora) ou ndo-respondedores
(ICG-M de ligeiramente melhor, inalterado ou pior). O teste qui quadrado foi
utiizado para comparar a frequéncia de respondedores nos grupos de

intervencgao.

Os niveis plasmaticos de fluoxetina, clomipramina e respectivos
metabdlitos foram comparados entre respondedores e ndo respondedores

pelo teste T de Student. Os graficos de dispersao dos niveis plasmaticos de
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acordo com as porcentagens de reducédo da YBOCS inicial também serao

apresentados.

4. RESULTADOS

Cento e trinta e oito pacientes foram avaliados quanto a elegibilidade
para inclusdo neste ensaio clinico. Quinze pacientes se recusaram a
participar e 10 pacientes foram excluidos por apresentarem ma adesao aos
tratamentos anteriores, segundo o relato de falhas no uso da medicagao nos
ultimos meses. Cinquienta e nove pacientes nao preencheram os critérios de
inclusdo, sendo que 30 desses foram considerados respondedores ao
tratamento com fluoxetina. O diagrama descrevendo a inclusdao e exclusao
de pacientes de acordo com o modelo CONSORT (186) pode ser

encontrado na Figura 2.



Figura 2: Diagrama (modelo CONSORT) (186)
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Legenda: FLX/CMI= Associacao de clomipramina com fluoxetina; FLX/PLC= Associagao de
placebo com fluoxetina em dose maxima; FLX/QTP=Associagdo de quetiapina com
fluoxetina

Entre setembro/2008 e margo/2010 foram incluidos 54 pacientes (23
homens, 29 mulheres) no ensaio clinico duplo-cego de associagéo
medicamentosa. As caracteristicas clinicas da amostra e a distribuicao
dos participantes nos grupos de intervencdo sdo apresentados nas Tabelas

6e7.
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Tabela 6: Caracteristicas clinicas e demograficas da amostra total

(n=54) e dos grupos de Intervencao (variaveis continuas e discretas)

TOTAL FLX/CMI  FLX/QTP  FLX/PLC

(N=52)  (N=18  (N=18)  (N=18)

Média DP Média DP Média DP Média DP

Idade atual 33,78 10,6 36,39 10,7 3350 119 3144 91

Idade de inicio 1222 76 11,44 57 1450 11,2 10,72 3,7
Duragéo dadoenca 18,13 10,9 23,11 125 1417 74 17,11 10,7

Escore total BABS 6,19 5,6 8,00 6,0 472 46 594 58

Dose inicial

) 7296 151 66,67 20,6 76,67 10,3 7556 11,0
fluoxetina

Porcentagem de
resposta com
fluoxetinaem

monoterapia*

-74% 02 -103% 01 -86% 01 -3% 02

Escore obsessdes

YBOCS 12,57 28 1261 3,0 1283 3,1 1228 25

Escore compulsdes

YBOCS 12,41 28 1217 24 1261 36 1244 25

Escore total YBOCS 24,98 4,8 24,78 4,7 2544 53 2472 46

Escore total EAS 237 1,3 2,53 14 200 11 256 1,3

! (total YBOCS semana 12-total YBOCS semana 0) / (total YBOCS semana 0*100)
Legenda: DP=Desvio Padrdo BABS= Brown Assessment of Beliefs Scale; YBOCS= Yale
Brown Obsessive Compulsive Scale; EAS= Escala de Adequagéo Social; FLX/CMI=
fluoxetina mais clomipramina; FLX/QTP= fluoxetina mais quetiapina; FLX/PLC= fluoxetina
dose maxima mais placebo
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Tabela 7: Caracteristicas Clinicas da Amostra (n=54) e grupos de

Intervencgdao (variaveis categoriais)

TOTAL FLX/CMI FLX/QTP FLX/PLC
(N=54) (N=18) (N=18) (N=18)
N (%) N (%) N (%) N (%)
Nimero de pacientes que recebeu
TCC como tratamento anterior 6 (11%) 3 (17%) 0 (0%) 3 (17%)
Transtorno de tiques cronicos atual 9 (17%) 2 (11%) 5 (28%) 2 (11%)

Transtorno de tiques crénicos
passado

10 (19%) 2 (11%) 6 (33%) 2 (11%)
Sindrome de Tourette 5 (9%) 1(6%) 1(6%) 3 (17%)
Episodio unipolar do humor atual 32 (59%) 8 (44%) 10 (56%) 14 (78%)

Episodio unipolar do humor passado 47 (87%) 15 (83%) 15 (83%) 17 (94%)

Episédio hipomaniaco passado® 5 (9%) 2 (11%) 2 (11%) 1 (6%)
Fobia Social 30 (56%) 12 (67%) 8 (44%) 10 (56%)
Outros transtornos ansiosos? 42 (78%) 15 (83%) 12 (67%) 15 (83%)
Transtornos somatoformes 3 (6%) 2 (11%) 0 (0%) 1(6%)

Abuso/dependéncia de substancias

10 (19%) 5 (28%) 3 (17%) 2 (11%)

passado
Dermatotilexomania 13 (24%) 7 (39%) 3 (17%) 3 (17%)
Tricotilomania 4 (7%) 3 (17%) 1(6%) 0 (0%)
Outros transtornos de controle dos
; 3 21 (39%) 6 (33%) 7 (39%) 8 (44%)
impulsos

Transtorno dismérfico corporal 19 (35%) 8 (44%) 6 (33%) 5 (28%)

Transtornos alimentares 8 (15%) 3(17%) 1(6%) 4 (22%)

! Induzido por uso de antidepressivos/outras substancias

2 Transtorno de panico, agorafobia, transtorno de ansiedade generalizada, fobia simples

3 Jogo compulsivo, transtorno explosivo intermitente, cleptomania, comprar compulsivo, uso
compulsivo da internet, comportamento sexual compulsivo

Legenda: TCC= Terapia Cognitivo Comportamental; FLX/CMI= fluoxetina mais
clomipramina; FLX/QTP= fluoxetina mais quetiapina; FLX/PLC= fluoxetina dose maxima
mais placebo
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No grupo FLX/CMI, 12 pacientes (67%) foram incluidos no estudo em uso
de 80mg/dia de fluoxetina, um paciente (6%) estava em uso de 60mg/dia de
fluoxetina, quatro pacientes (22%) estavam em uso de 40mg/dia de fluoxetina e
um paciente (6%) estava tomando 20mg/dia de fluoxetina. Considerando que
pacientes com doses superiores a 40mg/dia tiveram sua dose diaria reduzida
até 40mg/dia, a dose final média de fluoxetina do grupo FLX/CMI foi de
39mg/dia (SD=5). Oito pacientes (44%) alcancaram a dose maxima prevista
para a clomipramina de 75 mg/dia, seis pacientes (33%) toleraram no maximo
50 mg/dia e quatro pacientes (22%) toleraram no maximo 25 mg/dia. Doses
maiores nao puderam ser alcancadas principalmente por causa de efeitos
colaterais, especificamente constipacdo intestinal, boca seca e hipotensao

postural. A dose média utilizada de clomipramina foi de 55 mg/dia (DP=20).

No grupo FLX/QTP, 16 pacientes (89%) foram incluidos tomando
80mg/dia de fluoxetina, um paciente (6%) estava tomando 60mg/dia de
fluoxetina e um paciente (6%) estava tomando 40mg/dia de fluoxetina.
Considerando que doses maiores do que 40mg/dia foram reduzidas até o limite
de 40mg/dia, todos os pacientes do grupo FLX/QTP estavam em uso de
40mg/dia de fluoxetina durante o estudo. Oito pacientes (44%) alcancaram a
dose maxima de quetiapina de 200 mg/dia, quatro pacientes (22%) chegaram
até 150 mg/dia, um paciente (6%) tolerou no maximo 100 mg/dia, e cinco

pacientes (28%) nao toleraram doses superiores a 50 mg/dia. Os efeitos
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colaterais mais freqlientemente associados a doses maiores de quetiapina
foram sonoléncia, tontura e sedagdao. A dose média de quetiapina foi 142

mg/dia (DP=65).

No grupo FLX/PLC, 15 pacientes (83%) iniciaram o estudo em uso de
80mg/dia de fluoxetina, dois pacientes (11%) estavam em uso de 60mg/dia de
fluoxetina e um paciente (6%) estava tomando 40mg/dia de fluoxetina. A dose

média final de fluoxetina para o grupo FLX/PLC foi de 76mg/dia (DP=11).

4.1 Eventos Adversos

Trés pacientes do grupo FLX/CMI apresentaram prolongamento do
intervalo QTc em relagdo ao ECG basal e foram orientados a interromper o
tratamento. Os prolongamentos do intervalo QTc observados atingiram o limite
para classificagdo de intervalo QTc prolongado e ndo foram associados a
repercussdes clinicas, exceto por uma paciente que também apresentou

taquicardia (FC= 140 b.p.m.).

Uma paciente do grupo FLX/QTP apresentou hipotensédo postural e um
episodio de sincope e também foi orientada a descontinuar o tratamento. Nao

foram observados eventos adversos graves durante o ensaio clinico.
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4.2 Resposta ao tratamento

4.2.1 Medidas primérias de desfecho

Os escores médios da YBOCS para obsessbes, compulsdes, total e
maximo (entre obsessdes e compulsdes) para os diversos tempos de coleta séo
apresentados na Figura 6. Todos os graficos apresentam a mesma tendéncia,
no sentido dos escores dos trés grupos serem semelhantes na semana O,
apresentarem melhora discreta nas primeiras 4 semanas (para os trés grupos)
e demonstrarem a diferenga do grupo FLX/QTP em relagdo aos demais a partir
da semana 8. As maiores diferengas entre as médias para os grupos foram

observadas na semana 12.
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Figura 6: Graficos com os escores médios na YBOCS para obsessées,
compulsdes, maximo (entre obsessdes e compulsdes) e total nos grupos

de intervencédo nas semanas 0, 1, 2, 3,4, 8 e 12.
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Legenda: FLX/CMI=fluoxetina mais clomipramina; FLX/PLC=fluoxetina mais placebo;
FLX/QTP=fluoxetina mais quetiapina; YBOCS= Yale Brown Obsessive Compulsive
Scale
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Os pacientes dos grupos FLX/PLC (YBOCS maximo final: média=10,
DP=4; reducdo em relagdo ao YBOCS maximo inicial: média=49%, DP=0.49) e
FLX/CMI (YBOCS maximo final: média=10, DP=4; redugdo em relagdo ao
YBOCS maximo inicial: média=46%, DP=0.51) melhoraram significativamente e
também apresentaram melhor resposta quando comparados ao grupo FLX/QTP
(YBOCS maximo final: média=13, DP=3; reducdo em relacdo ao YBOCS

maximo inicial: média=18%, DP=0.20).

Os resultados da analise estatistica por ANCOVA nao paramétrica para os

escores da YBOCS sao apresentados na Tabela 8.



99

Tabela 8: Resultados da anédlise estatistica (ANCOVA nédo paramétrica)
para as medidas repetidas dos escores na Yale-Brown Obsessive-

Compulsive Scale nos grupos de intervencao

FLX/CMI X FLX/QTP (FLX/CMI + FLX/PLC)
X FLX/PLC FLX/CMI X FLX/PLC X FLX/QTP
QwW d.f. p-value QW d.f. p-value QW d.f. p-value
Grupo 09% 2 06078 0,103 1 0,7487 0,936 1 0,3332
Tempo 65,334 6 0,0000 72,141 6 0,0000 47,941 6  0,0000
Interacdo 38,443 12 0,0001 8,344 6 0,2140 21,818 6  0,0013

Legenda: FLX/CMI= fluoxetina mais clomipramina; FLX/QTP= fluoxetina mais
quetiapina; FLX/PLC= fluoxetina dose maxima mais placebo; FLX/CMI X FLX/QTP X
FLX/PLC= comparagao entre os trés grupos; FLX/CMI X FLX/PLC= comparagao entre
os grupos FLX/CMI e FLX/PLC; (FLX/CMI+FLX/PLC) X FLX/QTP= como os grupos
FLX/CMI e FLX/PLC nédo sao diferentes entre si considerando os escores da YBOCS,
ambos foram comparados ao grupo FLX/QTP; ANCOVA= Analise de covariancia; QW=
estatistica de Wald; g.l.= graus de liberdade; YBOCS= Yale Brown Obsessive
Compulsive Scale

Para todas as comparacgdes realizadas, um efeito tempo foi evidente. Isso
significa que os escores maximos da YBOCS foram diferentes na semana 12
em comparagdo com as semanas iniciais para a amostra total e para a
combinagao dos grupos FLX/CMI e FLX/PLC. O efeito de interagéo (entre grupo
e tempo) ndo foi evidente para a comparagdo entre os grupos FLX/CMI e

FLX/PLC, o que significa que n&do ha diferengas significativas para os escores



100

da YBOCS entre esses dois grupos. Para as comparagdes entre os trés grupos
e entre os grupos FLX/CMI e FLX/PLC combinados versus FLX/QTP, foi
evidente o efeito de interagdo. Esses resultados demonstram que o grupo
FLX/QTP apresentou escores finais da YBOCS significativamente maiores do
que os grupos FLX/CMI e FLX/PLC considerando as medidas iniciais como

covariaveis.

Também realizamos as mesmas analises (Estatistica de Wald, ANOVA
nao paramétrica) com as medidas da YBOCS para obsessbes somente,
compulsdes somente e total (obsessdes+compulsdes). Os valores de p para o
efeito tempo na comparagdo entre os trés grupos foram <0,001 para
obsessdes, compulsoes e total. Em relagao ao efeito de interagao (grupo versus
tempo) na comparacao entre os grupos os valores de p foram <0,001 para
compulsdes e total, e 0,006 para obsessdes. As médias para os escores de
obsessdes, compulsdes e total ja foram apresentadas anteriormente na Figura

6.

Os graficos de percentis para a redugdo média do YBOCS maximo inicial

s&o apresentados na Figura 7.
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Figura 7: Graficos de percentis da reducdo média dos escores de Yale-
Brown Obsessive-Compulsive Scale maximos iniciais para os grupos de

intervencao

FLX/PLC
= FLX/CMI

FLX/QTP

Redug¢aoda YBOCS maxima inicial

Percentis

Legenda: FLX/CMI= fluoxetina mais clomipramina; FLX/QTP= fluoxetina mais
quetiapina; FLX/PLC= fluoxetina dose maxima mais placebo; YBOCS= Yale Brown
Obsessive Compulsive Scale. As tendéncias lineares estdo representadas nas cores
relativas a cada grupo.

Os gréficos de percentis mostram que a redugéo dos escores da YBOCS
do grupo FLX/QTP foi menor do que a redugdo observada nos outros dois

grupos para todos os percentis. Isso indica que os pacientes do grupo FLX/QTP
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pioraram ou nao melhoraram com maior frequéncia do que os pacientes dos

grupos FLX/CMI e FLX/PLC.

4.2.2 Medidas secundarias de desfecho

4.2.2.1. BDI, BAI, SF-36 e EAS

Os resultados das medidas de desfecho secundarias (BDI, BAI, SF-36 e EAS)
assim como os resultados da ANCOVA nao paramétrica para o efeito de
interacdo (tempo versus grupo) sao apresentados na Tabela 9. Nao foram
encontradas diferencas entre os grupos para as medidas de 12 semanas

considerando as medidas iniciais como covariaveis.
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Tabela 9: Resultados dos desfechos secundarios na amostra total e de

acordo com os grupos de intervencao.

TOTAL FLX/CMI FLX/QTP FLX/PLC p-valor1
Média (DP) Média (DP) Média (DP)  Média (DP)
SF-36 SM
inicial 54,0(24,7) 55,2 (19,7) 54,2 (23,6) 52,4 (31,0) 0,747
SF-36 SM
final 55,4 (25,3) 59,4 (21,8) 53,2 (27,4) 53,9(27,2)
EAS total
C. 2,4(0,6) 2,4(0,6) 2,3(0,6) 2,6(0,6) 0,179
inicial
EAS total
. 2,4(0,6) 2,4(0,6) 2,3(0,6) 2,4(0,5)
final
BDlinicial  19,1(10,2)  20,2(10,1) 18,9 (9,5) 18,1 (11,5) 0,979
BDI final 17,0(9,9) 18,2 (8,9) 17,6 (10,3) 16,5 (10,8)
BAlinicial  17,3(10,3) 17,2 (9,5) 19,3 (12,1) 15,3(9,3) 0,594
BAI final 16,0(10,3) 16,1 (10,0) 18,1 (10,9) 12,9(9,9)

! Estatistica de Wald, ANCOVA n3o paramétrica, efeito de interagdo (tempo versus grupos de
intervengao)

Legenda: FLX/PLC= fluoxetina mais placebo; FLX/CMI= fluoxetina mais clomipramina;
FLX/QTP=fluoxetina mais quetiapina; SF-36= escala utilizada para qualidade de vida; SM=
Dimensdao Saude Mental da SF-36; EAS= escala de adequacado social; BDI= inventario de
depressao de Beck; BAI= inventario de ansiedade de Beck
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Os escores da BAIl para a amostra total apresentaram tendéncia a serem
significativamente diferentes para o efeito de tempo (p=0.06) (medidas da
semana 12 em relagdo as medidas da semana 0) mas nao para o efeito de
interagédo (tempo versus grupo). Ou seja, na amostra total ocorreu melhora dos
escores da BAI na semana 12 em relagdo a semana 0, porém nao foi

encontrada diferenga estatisticamente significativa entre os grupos.

4.2.2.2. ICG-M

Com relagédo a ICG-M, dez pacientes (56%) do grupo FLX/PLC, oito pacientes
(44%) no grupo FLX/CMI e seis pacientes (33%) do grupo FLX/QTP foram
respondedores. As diferengas na frequéncia de respondedores entre os grupos
nao foram estatisticamente significativas de acordo com os resultados do teste

qui-quadrado.

4.2.2.3. DYBOCS

Os resultados da DYBOCS com as frequiéncias de cada dimensao e escores
para cada dimensao escore total nas semanas 0 e 12 para a amostra total e

grupos de intervengao sao apresentados na Tabela 10.
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Tabela 10: Resultados da Dimensional Yale Brown Obsessive-Compulsive

Scale (DYBOCS) para amostra total e grupos de intervencgéo

FLX/CMI FLX/QTP FLX/PLC Total
Dimensdo Semana N (%) N (%) N (%) N (%)
0  8(44%) 11(61%)  13(72%)  32(57%)
12 9(50%) 8(44%) 10 (56%) 27 (50%)
0  8(44%) 6 (33%) 9 (50%) 23 (43%)
12 5(28%) 6 (33%) 6 (33%) 17 (31%)
0  12(67%) 11(61%) 13(72%)  36(65%)
12 11(61%)  9(50%) 9 (50%) 29 (54%)
0  11(61%) 14(78%) 13(72%)  38(70%)

Agressao
Sexual/Religiosa
Simetria

Contaminacdo/Limpeza

12 10 (55%) 13 (72%) 10 (56%) 33 (61%)
0, 0, 0, 0,
Colecionamento 0 5(28%) 1(6%) 8 (44%) 14 (26%)
12 4(22%) 1(6%) 7 (39%) 12 (22%)
. 0 5(28%) 7 (39%) 5(28%) 17 (31%)
Diversas
12 6(33%) 8 (44%) 6(33%) 20 (37%)

Escores Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP)
0 7,6(4,4) 10,1(5,7) 9,3(5,3) 9,2(5,3)

Agressao
12  7,1(46) 11,6(60) 8,1(4,8) 5,1)
Sexual/Religiosa 0 77(48  78(40  104(58) 4,9)
12 88(44) 4,00  10,8(5,7) 4,7)
Simetria 0 8,3(4,6) 53) 8,6(5,2) 5,0)
12 7,4(44)

Contaminacdo/Limpeza
12 8,1(4,6) 4,7) 6,9 (4,3) 4,6)

0  7,4(4,0) 1,6)  7,6(4,7) 3,8)

12 7,7(3,7) 2(05) 5,7 (3,6) 3,1)
0 78(400 87(50 11(53)  9,2(5,0)
12 9,0(47 11,1(61) 88(46) 98(52)
0 20(61)  21(59  21(66)  20,7(61)
12 18(7,9)  21(60)  17(84)  19(7.6)

8,8
8,8
7,7 9,2 (
9,2( 8,7 (
93(55  83(48  83(4,98)
0 84(45 96(45 91(48  91(46)
9,5( 8,3 (
Colecionamento 7,0( 7,5(
6,1(

Diversas

TOTAL

Legenda: FLX/CMI=fluoxetina mais clomipramina; FLX/QTP=fluoxetina mais quetiapina;
FLX/PLC=fluoxetina dose maxima mais placebo; DP=desvio padrao
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Os resultados da DYBOCS para as diferentes dimensdes revelaram
variagoes inesperadas na presenca de cada dimensido nas semanas 0 e 12.
Possivelmente, essas diferencas representam problemas na coleta dos dados
da DYBOCS, e, pela baixa frequéncia de casos em algumas dimensoes,
optamos por nao avaliar os resultados de cada dimensdo separadamente. Os
escores totais apresentam diferencas significativas de tempo, mas nao de
interacdo (grupo versus tempo). De acordo com a ANCOVA nao paramétrica
para a comparacao entre os trés grupos, o p-valor para o efeito tempo foi 0,010
e para efeito interacdo 0,144. Ou seja, pelos escores totais da DYBOCS
ocorreu melhora da semana 0 para semana 12 na amostra total, mas esse

efeito nao foi significativamente diferente entre os grupos de intervencgao.

4.2.3 Niveis plasméticos de clomipramina e fluoxetina

Os resultados dos niveis plasmaticos de clomipramina e fluoxetina foram
coletados e analisados para todos os pacientes que completaram o estudo

(N=40, 74%).

Os niveis plasmaticos de clomipramina obtidos na semana 2 (dose de
50mg/dia) variaram de 11 a 180 ng/ml (média=38 ng/ml; DP=43) enquanto os
niveis de desmetilclomipramina variaram de 34 a 105 ng/ml (média=65 ng/ml;

DP=22 ng/ml). A razado desmetilclomipramina/clomipramina variou de 0,6 a 4,6,



107

com média de 2,5 (DP=1,1). Nenhum paciente atingiu niveis proximos aos

niveis toxicos que pudessem requerer reducdo da dose em uso.

Os niveis plasmaticos de fluoxetina obtidos na semana 2 variaram de 127
a 1100 ng/ml (média=475 ng/ml; DP=251). Na semana 12, os niveis
plasmaticos de fluoxetina variaram de 126 a 1090 ng/ml (média=455 ng/ml;
DP=286). Os niveis de norfluoxetina variaram de 93 a 638 ng/ml (média=309
ng/ml; DP=127 ng/ml) na semana 2 e de 20 a 508 ng/ml (média=286 ng/mi;

DP=122 ng/ml) na semana 12.

Nao foi encontrada diferenga significativa entre os respondedores e néo
respondedores (classificados pelo ICG-M) quanto aos niveis plasmaticos de

clomipramina/ desmetilclomipramina ou fluoxetina/ norfluoxetina.

Os graficos de dispersdo para os niveis plasmaticos de fluoxetina e
norfluoxetina (coletadas nas semanas 2 e 12) e a porcentagem de redugao da

YBOCS maxima inicial sdo apresentados nas Figuras 8,9, 10 e 11.
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Figura 8: Grafico de disperséo dos niveis plasmaticos de fluoxetina

(semana 2) e porcentagem de resposta de acordo com 0s grupos de

intervencao
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Legenda: FLX/CMI=fluoxetina mais clomipramina; FLX/PLC=fluoxetina mais placebo;
FLX/QTP=fluoxetina mais quetiapina; YBOCS= Yale Brown Obsessive Compulsive Scale
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Figura 9: Grafico de disperséo dos niveis plasmaticos de fluoxetina

(semana 12) e porcentagem de resposta de acordo com 0s grupos de

intervencao
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Legenda: FLX/CMI=fluoxetina mais clomipramina; FLX/PLC=fluoxetina mais placebo;
FLX/QTP=fluoxetina mais quetiapina; YBOCS= Yale Brown Obsessive Compulsive Scale
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Figura 10: Grafico de dispersdo dos niveis plasmaticos de norfluoxetina

(semana 2) e porcentagem de resposta de acordo com 0s grupos de

intervencao
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Figura 11: Grafico de dispersdo dos niveis plasmaticos de norfluoxetina

(semana 12) e porcentagem de resposta de acordo com 0s grupos de

intervencao
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Legenda: FLX/CMI=fluoxetina mais clomipramina; FLX/PLC=fluoxetina mais placebo;
FLX/QTP=fluoxetina mais quetiapina; YBOCS= Yale Brown Obsessive Compulsive Scale
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4.2.4 Andlises de sensibilidade

Utilizando outras estratégias para imputagédo de dados faltantes, como a
repeticdo da ultima medida obtida ou a imputacado conforme o pior cenario para
cada caso, nao ocorreu mudanga nos resultados, que continuaram significativos

para o desfecho primario.
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5. DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo duplo-cego, controlado com placebo, que
avaliou o efeito da associagao da clomipramina a um ISRS em pacientes com
TOC que nao responderam satisfatoriamente ao tratamento com um ISRS em
monoterapia. Além disso, este € o primeiro estudo a comparar a eficacia da
associagao da quetiapina a um ISRS a eficacia de outra associagdo com droga

ativa.

Os resultados encontrados contrariam nossa hipotese inicial e sugerem
que: a associacao de clomipramina pode ser benéfica, porém nao superior a
manutencdo da dose maxima da fluoxetina; e a associagao de quetiapina (até
200mg/dia) a fluoxetina é ineficaz para o tratamento do TOC resistente. A
manutencdo da dose maxima de fluoxetina associada ao placebo resultou em
melhora continua e significativa dos sintomas do TOC ao longo das doze
semanas do estudo. Vale lembrar que este grupo ja vinha mantendo doses

maximas da fluoxetina nas oito semanas anteriores (pelo menos).

Os resultados relacionados a nossa medida de desfecho primario foram
consistentes, no sentido de terem se mantido significativos mesmo com a

utilizacdo de diferentes métodos de imputacdo, e considerando-se tanto os
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escores para obsessdes somente, compulsdes somente, total de obsessdes

mais compulsdes e maximo entre obsessdes e compulsodes.

Além de efetivo, o uso de clomipramina ndo foi associado a eventos
adversos graves. Apesar de alguns pacientes terem sido excluidos do estudo
por terem apresentado alteragdes limitrofes de intervalo QTc no ECG, é
provavel que, em um ambiente clinico habitual (sem o controle duplo-cego e
doses fixas de medicacdo), essas alteragdes pudessem ter sido acompanhadas
sem a necessidade de interrupcao do tratamento (por exemplo com a redugao
da dose inicial para 10 mg até novo controle de EEG e avaliagao cardiolégica).
A intolerancia a doses maiores do que 25 ou 50mg/dia apresentada por alguns
pacientes poderia também ser manejada no ambiente clinico habitual, pois os
intervalos entre os aumentos graduais de dose poderiam ser prolongados (por

exemplo: aumento da dose diaria em 25 mg a cada 2 semanas).

Em relacdo a eficacia da associagcdo de ISRS com clomipramina, apenas
algumas séries de casos e estudos abertos descreveram melhora significativa
com essa estratégia terapéutica (103, 108, 111, 112, 187). Na comparagao
desses estudos com este ensaio clinico, outros ISRS (principalmente
citalopram) e doses mais elevadas de clomipramina (até 150 mg/dia) foram
utilizados. No presente estudo foram utilizadas baixas doses de clomipramina
(até 75 mg/dia) e os niveis plasmaticos obtidos com a dose de 50mg/dia

associada a fluoxetina foram muito menores do que os niveis potencialmente
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téxicos (acima de 500ng/ml) e até mesmo abaixo dos niveis terapéuticos (acima
de 150ng/ml) (188). A raz&o clomipramina/desmetilclomipramina variou de 0,6 a
4,6, como seria esperado na populagao, devido as diferencas de atividade
metabdlica, e ndo é possivel avaliar o quanto a fluoxetina em dose de 40mg/dia

teve impacto nesse resultado (189).

O possivel aumento de toxicidade relacionado a associacdo de
clomipramina a inibidores do metabolismo pelo CYP 2D6 parece ser menos
freqlente do que o inicialmente considerado (190). O monitoramento por ECG,
pressao arterial e niveis plasmaticos de clomipramina deve ser mantido,
embora a ocorréncia de eventos adversos graves com a associagao de
clomipramina aos ISRS tem sido rara (191). Comparada a associagdo com
antipsicoticos atipicos, a clomipramina tem as vantagens de ser mais barata

(192), e, possivelmente, mais segura no longo prazo (142).

Estudos adicionais com doses mais elevadas de clomipramina em
associagdo a ISRS serdo necessarios para estabelecer se essa estratégia é
superior em eficacia a manutencdo da dose maxima do ISRS. No entanto,
podemos concluir que a associacdo de clomipramina a um ISRS
(especificamente fluoxetina) é uma estratégia a ser considerada para o
tratamento, principalmente, daqueles pacientes que nao toleram doses

maximas dos ISRS.
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A associagao de quetiapina com fluoxetina nao resultou em melhora apés
12 semanas de tratamento. Além disso, essa associacdo apresentou resultados
piores quando comparada a combinacdo de clomipramina ou placebo com
fluoxetina. Estudos prévios encontraram resultados contraditérios em relagao a
eficacia da quetiapina associada a ISRS no tratamento do TOC (133, 134, 138-
140). Em uma analise post hoc (141) dos resultados dos trés primeiros ensaios
clinicos duplo-cegos controlados (133, 138, 139) que avaliaram a eficacia da
associacao de quetiapina a ISRS, os autores concluiram que os pacientes que
apresentaram as maiores reducdes em relacdo ao YBOCS inicial foram aqueles
em uso das menores doses de ISRS. No entanto, vale ressaltar que a maioria
dos pacientes incluidos nos trés estudos avaliados estava em uso de doses
altas de ISRS (N=68, 66%) quando iniciaram o uso concomitante de quetiapina.
De acordo com os nossos resultados, o achado anterior de que os pacientes
com as menores doses de ISRS teriam maior beneficio com associagcdo de
quetiapina (193) nao foi confirmado, pelo menos para a associagao especifica

de quetiapina com fluoxetina.

Baixas doses de quetiapina (<200mg/dia) estdo associadas a maior
afinidade pelo bloqueio dos receptores de serotonina tipo 2 (5HT,) do que pelo
bloqueio dos receptores de dopamina do tipo 2 (D) (194). Na meta-analise de
Bloch et al. (38), o antipsicético associado aos resultados mais consistentes foi

a risperidona, que € um antagonista dopaminérgico potente ja em doses baixas
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(<2mg/dia) (195, 196). Esses achados sugerem que o bloqueio dopaminérgico
pode ser um mecanismo necessario para que ocorra a melhora com a
associacdo de antipsicéticos a ISRS. Nesse caso, doses de quetiapina
superiores a 200mg/dia seriam necessarias para produzir um efeito significativo.
Por um lado, os estudos anteriores com resultados positivos utilizaram doses de
300 a 450 mg/dia (133, 134). No entanto, os estudos realizados por Carey et al.
(138) e Kordon et al. (140) utilizaram doses de até 300 mg/dia e 600mg/dia,
respectivamente, e ndo encontraram evidéncia de eficacia com a combinacéao
de quetiapina com ISRS. Esses ultimos achados enfraquecem a hipotese de
que doses maiores de quetiapina teriam produzido uma resposta positiva no

presente estudo.

No estudo realizado por Kordon et al. (140), os autores questionaram se o
fato de terem avaliado uma amostra heterogénea de pacientes, principalmente
em relacdo a presenca de comorbidades, poderia explicar os resultados
negativos. No nosso estudo, também utilizamos critérios de inclusdo amplos,
que resultaram em uma amostra heterogénea e com alta freqiéncia de
comorbidades psiquiatricas. Os estudos anteriores que avaliaram a combinagao
de quetiapina com fluoxetina e encontraram achados positivos utilizaram
critérios de inclusdo mais restritivos, o que resultou na selecdo de uma amostra
menos heterogénea em relagao a presenga de comorbidades do que a amostra

selecionada para este estudo (133, 134). Em conclusao, é possivel que nossos
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achados negativos no grupo FLX/QTP sejam decorrentes da selecdo amostral.
Em outras palavras, a melhora dos sintomas com a associagao de quetiapina
pode ser especifica para um subtipo de pacientes com TOC, e os resultados de
estudos anteriores (133, 134) podem né&o ser generalizaveis para uma amostra

menos selecionada de pacientes e, portanto, mais proxima da populacéo geral.

A manutencao da dose maxima da fluoxetina em associagdo ao placebo
resultou em melhora significativa apos 12 semanas de tratamento. Esse achado
esta de acordo com outros descritos previamente e provenientes de ensaios
clinicos (197). No estudo realizado por Carey et al. (138), por exemplo, foi
exigido o menor periodo de seguimento prévio com IRS (6 semanas) antes da
associagcao com quetiapina ou placebo e foram observadas as maiores taxas de
resposta a associagao de placebo com IRSs. Tanto que, na literatura sobre o
tratamento do TOC, indica-se tentar alcangcar as doses maximas toleradas de
ISRS, até o limite convencional, a fim de observar a melhor resposta possivel
com aquele ISRS especifico (197). Além disso, a demora para a observacgao da
melhora apods o inicio do tratamento € um fenébmeno comum (198). No entanto,
doses baixas de ISRS estdo associadas a ocupacgao de SHTT em niveis iguais
ou superiores a 80% (184), que seriam suficientes para se obter a resposta
terapéutica. Portanto, o efeito de altas doses de ISRS ou mesmo da associagao

com clomipramina [que atinge niveis préximos a 100% de ocupagao de 5HTT
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com doses em torno de 10mg/dia (199)], deve estar associado a outros

mecanismos que nao apenas o bloqueio de 5HTT.

Os nossos resultados também sugerem que o tempo de tratamento com
um ISRS em monoterapia deveria ser reconsiderado. De acordo com o descrito
em diversos ensaios clinicos (200, 201), periodos longos de observagao
(superiores a trés meses de seguimento) podem ser necessarios antes de se
indicar a associagao com outra medicagéo, pelo menos para alguns pacientes.
Do mesmo modo, estudos prévios sugerem que o uso de doses de ISRS
superiores ao limite convencional pode ser pelo menos tao eficaz e seguro
quanto a combinagao do ISRS com outra medicacéo (202-206). Tal pratica &,
inclusive, prescrita pela diretriz de tratamento do TOC da Associagao
Psiquiatrica Americana (76). Nesse caso, 0 uso de associagdo medicamentosa
sO estaria indicado apds acompanhamento de pelo menos seis meses com uso
de ISRS em altas doses ou para pacientes que nao toleram altas doses de
ISRS. Estudos adicionais que investiguem a eficacia de altas doses de ISRS
mantidas em comparacao a estratégias de potencializacdo com outras drogas

sao ainda necessarios para confirmar esses achados.

Apesar dos achados significativos de melhora nos grupos FLX/CMI e
FLX/PLC de acordo com a medida de desfecho primario (YBOCS), nao foi
observada melhora significativa segundo as medidas de desfecho secundarias

em quaisquer dos trés grupos de intervengdo (BDI, BAI, SF-36, EAS). Os
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sintomas de depressao e ansiedade mensurados, respectivamente, pela BDI e
pela BAI podem apresentar melhora significativa com ISRS em monoterapia
(31, 207). No entanto, os escores médios da BDI e BAI apresentados no
momento da inclusdo no estudo estavam acima do limite necessario para o
diagndstico de transtornos de humor (208, 209) e ansiedade (154, 210). Em
outras palavras, havia espago para melhora adicional dos sintomas depressivos
e ansiosos com o uso de adjuvantes. Inclusive porque as estratégias avaliadas
(associagao de clomipramina ou quetiapina) também sao indicadas para
quadros depressivos e ansiosos resistentes (211, 212). Foi observada redugao
nao-significativa em todos os grupos tanto dos escores da BDI quanto da BDA.
A explicagdo mais provavel para a auséncia de melhora significativa segundo

essas medidas € o reduzido tamanho amostral (erro do tipo Il).

No caso das medidas de qualidade de vida (SF-36) e adequagao social
(EAS), os escores iniciais também demonstraram que existia espaco para
melhora dessas medidas ao longo do tratamento (158, 160). Porém, nenhuma
diferenca foi observada apds 12 semanas de seguimento. Uma explicagao
provavel é que alteragcbes nessas dimensdes sejam mais tardias do que a
resposta sintomatica (161, 213) e, portanto, ndo puderam ser observadas
devido ao curto tempo de seguimento. No entanto, € também possivel que

apesar de ter ocorrido melhora sintomatica, essa nao tenha tido impacto na
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qualidade de vida e funcionamento social. Estudos com maiores tempos de

seguimento s&o necessarios para esclarecer essa questao.

A escala DYBOCS teve sua lista de sintomas validada porém nao sua
escala de gravidade. Pelos nossos resultados foi possivel observar que, no
formato utilizado, a escala foi inconsistente em relagcao a presenca de sintomas
de uma determinada dimensao apds o periodo de seguimento de trés meses.
Além disso, ndo foram encontradas diferencas significativas entre o inicio e final
do tratamento ou entre os grupos de intervencéao, sugerindo que essa escala foi

menos sensivel do que a YBOCS para a deteccdo de melhora sintomatica.

O procedimento de minimizacado utilizado para a alocacdo pode ter um
efeito discreto sobre o poder estatistico do estudo, no sentido de aumenta-lo
por diminuir o risco de diferengas entre os grupos de acordo com fatores
progndésticos (167). Nao é provavel, no entanto, que este efeito tenha sido

significativo neste estudo.

As limitacbes deste estudo incluem o uso de doses baixas de
clomipramina e quetiapina. Essas drogas nado foram associadas a efeitos
adversos sérios e podem ser usadas em doses mais elevadas em estudos
futuros. Os niveis plasmaticos de clomipramina com dose de 50mg/dia nao
foram superiores ao esperado para o uso da clomipramina em monoterapia,

demonstrando que o efeito de interagcdo com fluoxetina ndo teve grande
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impacto nos niveis plasmaticos. Os niveis plasmaticos de quetiapina ndo foram
dosados, mas estudos que utilizaram doses mais elevadas de quetiapina em
associacdo com fluoxetina ndo relataram toxicidade ou efeitos adversos sérios.
As taxas de abandono e interrupcdo do estudo foram diferentes nos trés
grupos. No grupo QTP/FLX as interrupgcdes foram relacionadas principalmente
a queixas de sedacao excessiva. Em estudos futuros, o uso da versao de
liberagdo lenta da quetiapina poderia diminuir esse evento (214). Um periodo
mais longo de seguimento com fluoxetina em monoterapia também é
necessario para que, em estudos futuros, seja possivel diferenciar o efeito dos
adjuvantes de forma independente da melhora continua observada com a
manutencio do tratamento com fluoxetina. A avaliacdo de fatores preditivos de
resposta para as intervencdes avaliadas n&o foi possivel devido ao tamanho

amostral, que nao foi calculado para essa finalidade.

Apesar dessas limitagdes, nossos resultados sugerem que a associagao
de clomipramina com fluoxetina € uma alternativa eficaz de tratamento para
pacientes que nao toleram altas doses de fluoxetina. Do mesmo modo, esses
reforcam que o periodo de seguimento com fluoxetina em alta dose deve ser
prolongado antes de se considerar a associagdo com outra medicagcdo. Além
disso, com esses resultados pudemos levantar hipéteses importantes a serem
testadas em estudos futuros com relagao ao tratamento de pacientes com TOC

resistentes a ISRS.
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6. CONCLUSAO

1. A associagao de clomipramina em dose de até 75mg/dia com fluoxetina
até 40mg/dia é eficaz e segura para o tratamento de pacientes com TOC

gue nao responderam a monoterapia com fluoxetina.

2.0 aumento do tempo de seguimento de tratamento com fluoxetina em
dose maxima (80mg/dia) para 24 semanas esta associado a maior
eficacia e pode reduzir a necessidade do uso de associagdes
medicamentosas para a potencializagdo da resposta terapéutica.

3.A associagao de quetiapina em dose de até 200mg/dia com fluoxetina até
40mg/dia ndo é uma alternativa eficaz de tratamento para pacientes com

TOC que nao responderam a monoterapia com fluoxetina.
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ANEXO- Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(OBRIGATORIO PARA PESQUISAS CIENTIFICAS EM SERES HUMANOS -
RESOLUCAO N2 196 - CNS)

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL
L N O e e e e e e e e et e e e ar i ———————

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ............. SEXO : M o F o DATA NASCIMENTO: .../.... .......
ENDEREGO ...ootiiiiiiiie et NO e APTO: ..
BAIRRO: ..o CIDADE .....ooiiiiieeiieiieee e
CEP:.e e TELEFONE: DDD (....... SRR
2. RESPONSAVEL LEGAL ...ttt n e n s s ean e
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €1C.) .........ccueeiiiiiiiiiiiiiii e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ............. SEXO : M o F o DATA NASCIMENTO: .../... .......
ENDEREGCO: ...ttt No ..o APTO: ..........
BAIRRO: ... CIDADE: .....ooiiiiieeee e
CEP: e TELEFONE: DDD (............ )ttt ettt ettt ettt eeas

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA

“CONTRIBUICAO PARA A CARACTERIZACAO FENOTIPICA, GENETICA,
IMUNOLOGICA E NEUROBIOLOGICA DO TRANSTORNO OBSESSIVO-
COMPULSIVO E SUAS IMPLICACOES PARA O TRATAMENTO”.

Aprovado em 12 de abril de 2006 sob o numero 968/05 no comité de ética em
pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo (CAPPesq).
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PESQUISADOR RESPONSAVEL: EURIPEDES CONSTANTINO MIGUEL
FILHO.

CARGO/FUNCAO: PROFESSOR ASSOCIADO INSCRICAO CONSELHO
REGIONAL N° 45280

UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento de Psiquiatria

Subprojetos: “Estratégia de Potencializacdo Medicamentosa no Transtorno
Obsessivo-Compulsivo Resistente: Um Estudo Duplo-Cego Controlado”

e

“Estudo Longitudinal e de Fatores Preditivos de Resposta ao Longo de 2 anos
de Tratamento do Transtorno Obsessivo-Compulsivo”.

Investigadores executantes:

e Juliana Belo Diniz
Aluna de doutorado do Departamento de Psiquiatria da FMUSP.
Inscricdo no Conselho Regional no. 112069.

¢ Roseli Gedanke Shavitt
Aluna de pés doutorado do Departamento de Psiquiatria da FMUSP.
Inscrigdo no Conselho Regional no. 59483.

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MiNIMO [ RISCO MEDIO X

RISCOBAIXO [ RISCO MAIOR [

4.DURAGAO DA PESQUISA : A duragao total deste projeto é prevista em 4 anos.

Vocé esta sendo convidado(a) a participar deste projeto por ter transtorno
obsessivo-compulsivo.

Proposta da pesquisa

O PROTOC €& um grupo que pesquisa o transtorno obsessivo-compulsivo (TOC)
e outros sintomas associados a essa doenca. Este grupo oferece tratamento
para aqueles pacientes que tem transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), que
nao tem outras doengas que possam piorar com o tratamento para o TOC e que
aceitem participar dos projetos de pesquisa em andamento.

Ao aceitar participar deste estudo vocé sera convidado a iniciar o tratamento
com fluoxetina, uma medicagdo com efeito de melhorar os sintomas obsessivo
compulsivos em parte dos pacientes com TOC. Para receber este tratamento
iremos |he pedir para realizar exames de sangue e do coragéo
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(eletrocardiograma) e comparecer ao hospital a cada 2 semanas no primeiro
més, e a cada 4 semanas ap0s o segundo més. Apds 12 semanas
(aproximadamente 3 meses) de tratamento com fluoxetina, se a sua melhora
com tratamento n&o for satisfatoria vocé sera convidado a participar do estudo
com a associagcdo de duas medicagbes para o tratamento do TOC. Para
participar desse estudo iremos solicitar duas novas coletas de exames de
sangue e 1 novo exame do coragao (eletrocardiograma). No primeiro més as
consultas sdo semanais, e a partir do segundo més s&o a cada 4 semanas.
Durante as 12 semanas do tratamento com duas medicagdes, vc nao sabera
qual a segunda medicagéo que esta tomando tomando.

Em associagao a fluoxetina poderao ser utilizadas as medicacdes Quetiapina,
Clomipramina ou placebo (substancia sem efeito para o tratamento). Em
nenhum momento do estudo o paciente recebera sé o remédio placebo.

Os pacientes serao sorteados para receber remédio ativo mais outro remédio
ativo ou remédio ativo mais remédio placebo.

O tratamento sera oferecido com as seguintes condigdes:

e A todos que aceitarem participar e puderem entrar, segundo nossos
critérios, no ensaio clinico.

e Ao ingressar no projeto vocé podera ser acompanhado por um
periodo de dois anos (12 a 24 semanas do projeto mais seguimento),
durante o qual receberdo tratamento com medicacdes e consultas
semanais, mensais ou bimestrais com psiquiatra residente ou
assistente especializado no tratamento do TOC. A continuagdo do
tratamento apdés dois anos dependera das suas condicbes e da
disponibilidade do servigo.

¢ Durante as primeiras 12 a 24 semanas, aqueles que forem retirados
do protocolo devido ao surgimento de algum risco para a sua saude,
serdo acompanhados pelo periodo de 2 anos conforme o previsto.

e Durante os dois anos de seguimento, os pacientes que optarem por
abandonar o tratamento neste servico serdo encaminhados para
servigos regionalizados com carta de orientagdo sobre o tratamento ja
realizado.

e Aqueles que quiserem continuar o tratamento mas que nao aceitarem
as condigbes do protocolo de pesquisa apds ja terem iniciado a
participacado no ensaio clinico serdo acompanhados pelo periodo de 6
meses. A continuagdo do tratamento apos esse periodo dependera
das condi¢cdes das suas condi¢cdes e da disponibilidade do servigo.
Na auséncia de disponibilidade para o tratamento neste servico,
esses pacientes serdo re-encaminhados para a rede publica com
carta de orientagao.
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Obs.: Aqueles que estiverem em projetos que envolvem tratamento clinico
néo poderao estar em tratamento psicologico e/ou psiquiatrico de qualquer
natureza (incluindo terapias alternativas) fora do servigo pelo periodo inicial
do projeto (primeiras 12 a 24 semanas). Os pacientes que optarem por
tratamento adjuvante fora do servigo serdo acompanhados por 6 meses apds
a desisténcia e encaminhados para servigos publicos regionalizados.

Procedimentos

Caso vocé aceite participar deste estudo, tera que responder a uma série
de entrevistas semi-estruturadas e escalas de avaliagdo psiquiatricas que
podem durar de 4 a 6 horas para seu total preenchimento. Além disso, vocé
recebera tratamento com medicagdes conhecidamente eficazes para o TOC ou
terapia em grupo ou medicagao placebo em associagdo com uma medicagao
eficaz. Novas formas de tratamento ndo comprovadamente eficazes s6 poderao
ser indicadas perante consentimento esclarecido para cada procedimento.
Todas as drogas utilizadas neste protocolo de pesquisa sdo aprovadas para o
tratamento de pacientes com transtornos psiquiatricos.

Durante a pesquisa, amostras suas de sangue (2 tubos de 5 ml- que
correspondem a duas colheres de chd) serao colhidas. Esses exames poderao
ser utilizados para avaliacdo cientifica, pesquisa e ensino ou mesmo para o
desenvolvimento de novos produtos para a saude. Caso vocé concorde com o
uso desse material para pesquisa, sera convocado para assinar um novo termo
nos autorizando a utiliza-los.

Riscos e Inconveniéncias
As tarefas a serem realizadas para a conclusao deste projeto possuem alguns
riscos e inconveniéncias para o paciente.

1. Coleta de amostra de sangue. Neste procedimento pode ocorrer
o aparecimento de manchas arroxeadas no local de onde o
sangue foi tirado. Todos os pacientes serdo previamente
orientados com relagdo a este risco e sobre os cuidados
necessarios caso ocorra. Além disso, raramente o local de onde
foi retirada amostra de sangue pode inflamar e necessitar de
cuidados locais (limpeza e pomadas) por alguns dias. Exames de
sangue sao necessarios para dois objetivos:1. garantir que vocé
nao tera prejuizo para a sua saude com as medicagdes utilizadas
e fazem parte do tratamento clinico habitual; 2. Duas das
amostras de sangue coletadas serdo utilizadas para verificarmos
qual a dose da medicagdo em circulagdo no sangue. Para o
objetivo 2 os exames nao fazem parte do tratamento clinico
habitual e sdo procedimentos relacionados somente a esta
pesquisa.
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2. Eletrocardiograma. O eletrocardiograma € um exame realizado
para verificar a condugao elétrica do coragao e tem por objetivo
garantir a seguranga para a sua saude com as medicagbes do
estudo. Este exame faz parte d o tratamento clinico habitual.

3. Tratamento ambulatorial medicamentoso: o tratamento
oferecido possui os riscos habituais de qualquer tratamento
(reagbes imprevisiveis e efeitos colaterias das medicagdes
utilizadas). Na possibilidade da medicagéo prevista no protocolo
representar risco para vocé devido a outras doencas clinicas ou
psiquiatricas, ou devido a piora da doenga de base (TOC), vocé
podera ser retirado do protocolo e tratado no Hospital das
Clinicas para resolver esse risco.

Em qualquer momento do estudo vocé podera solicitar sua retirada do protocolo
de pesquisa sem que isso apresente qualquer consequéncia para o seu
tratamento. Para tanto, cada caso devera ser discutido com o corpo clinico do
PROTOC. Se necessario (persisténcia de duvida quanto a manutengao ou nao
do paciente no protocolo) sera solicitado parecer da comissdo de ética do
Hospital das Clinicas.

Beneficios

Nao ha beneficio direto para os pacientes que participarem deste estudo além
de receber tratamento para o TOC descrito acima. O potencial beneficio para a
sociedade é que este estudo pode aumentar o conhecimento sobre o
tratamento do TOC.

Alternativas para participagéo

Sua participacado é voluntaria e caso vocé decida nao participar da pesquisa
vocé recebera atendimento neste mesmo hospital ou na rede de saude da
comunidade. Caso vocé tenha interesse em receber uma avaliagao psiquiatrica,
ainda que néao tenha sido escolhido para participar do estudo, vocé podera
solicitar esta avaliacdo no préprio servico de Psiquiatria.

A seguir, as consideracfes usuais envolvidas com estudos de pesquisa
envolvendo seres humanos, que devem constar de todos os
consentimentos:

Uso de material
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Durante a pesquisa, amostras suas de sangue serdo colhidas e poderao ser
utilizadas para avaliacdo cientifica, pesquisa e ensino ou mesmo para o
desenvolvimento de novos produtos para a saude. Caso vocé concorde, podera
ser convocado para assinar novo termo de consentimento autorizando o uso
dessas amostras para os objetivos ja propostos.

Sigilo e privacidade

As informagdes produzidas nesta tarefa serdo mantidas em lugar seguro,
codificadas e a identificacdo sO podera ser realizada pelo pessoal envolvido
diretamente com o projeto.

Caso o material venha a ser utilizado para publicacao cientifica ou atividades
didaticas, ndo serdo utilizados nomes que possam vir a identifica-lo. Videos,
fotos e outros materiais audiovisuais serdo utilizados para fins didaticos ou
cientificos, e s seréo utilizados apds minha permissao por escrito, sendo que
vocé podera ver este material antes de assinar o consentimento.

Caso ocorra qualquer problema relacionado ao procedimento realizado, o nosso
servico se responsabiliza e acarretara os custos de atendimento relativos aos
riscos envolvidos.

Estudos com drogas ainda né&o liberadas pelos 6rgaos oficiais constarao de
outro consentimento, porém vocé aceita participar de estudos clinicos com
drogas ja liberadas.

Demais informacgdes

Em qualquer momento do estudo vocé podera obter mais informagdes com a
Dra. Juliana Belo Diniz, pelo telefone (0XX11) 30696972, que esta apto a
solucionar minhas duvidas. Vocé podera solicitar informagdées de qualquer
conhecimento significativo descoberto durante este projeto.

Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de
Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-
6442 ramal 26 - E-mail: cappesq@hcnet.usp.br

Despesas e compensacdes

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também n&o ha compensacao financeira
relacionada a sua participagao. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera
absorvida pelo orcamento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou
tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante
tem direito a tratamento médico na Instituicdo, bem como as indenizacbes
legalmente estabelecidas.
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Eu compreendo que poderei solicitar meu desligamento do presente projeto a
qualquer momento.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo:

! CONTR,IBUICAO PARA A CARACTERIZAQAO FENOTIPICA, GENETICA,
IMUNOLOGICA E NEUROBIOLOGICA DO TRANSTORNO OBSESSIVO-
COMPULSIVO E SUAS IMPLICACOES PARA O TRATAMENTO”

Subprojetos: “Estratégia de Potencializagdo Medicamentosa no
Transtorno Obsessivo-Compulsivo Resistente: Um Estudo Duplo-Cego
Controlado”

e

“Estudo Longitudinal e de Fatores Preditivos de Resposta ao Longo de 2
anos de Tratamento do Transtorno Obsessivo-Compulsivo”.

Eu discuti com o Dr. Juliana Belo Diniz sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais s&o os propositos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que
minha participacédo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste
Servicgo.

Assinatura do paciente/representante legal
Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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OBJECTIVE: This paper aims to describe and discuss a minimization procedure specifically designed for a clinical trial that
evaluates treatment efficacy for OCD patients.

METHOD: Aitchison’s compositional distance was used to calculate vectors for each possibility of allocation in a covariate adap-
tive method. Two different procedures were designed to allocate patients in small blocks or sequentially one-by-one.

RESULTS: We present partial results of this allocation procedure as well as simulated data. In the clinical trial for which this
procedure was developed, successful balancing between treatment arms was achieved. Separately, in an exploratory analysis, we
found that if the arrival order of patients was altered, most patients were allocated to a different treatment arm than their original
assignment.

CONCLUSION: Our results show that the random arrival order of patients determine different assignments and therefore maintains
the unpredictability of the allocation method. We conclude that our proposed procedure allows for the use of a large number of
prognostic factors in a given allocation decision. Our method seems adequate for the design of the psychiatric trials used as models.

Trial registrations are available at clinicaltrials.gov NCT00466609 and NCT00680602.

KEYWORDS: Clinical research; Randomization; Aitchison’s compositional distance.

INTRODUCTION

For certain specific psychiatric disorders, large trials
are fairly rare. Obsessive-compulsive disorder (OCD), for
instance, has only been studied in small trials. First-line
treatments such as clomipramine and selective serotonin
reuptake inhibitors are typically studied in trials with no
more than two hundred patients.! For second-line treatments
such as pharmacological augmentation strategies, the
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situation is worse, albeit understandably so0.>3 To our
knowledge, no trials have investigated these strategies
using more than one hundred patients. Indeed, most such
studies have presented final sample sizes of no more than
15 patients per arm.® This is in stark contrast to studies of
common clinical diseases such as hypertension and diabetes.
Therefore, certain specific aspects of trial design need to be
taken into consideration when implementing clinical trials
involving psychiatric patients, especially those with OCD.
In small trials, such as those typically used to study
psychiatric disorders, an imbalance in prognostic factors
between treatment arms can affect the interpretation of
the results. One of the first methods created to address this
problem was stratified allocation of individuals.* The use of
this method also reduces the need to adjust statistical data
analyses for covariates that serve as prognostic factors. The
limitation of stratified allocation is that it can only be applied
when a small number of covariates are involved. Otherwise,
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the sample has to be divided into a large number of strata
with only a very few patients in each.’ In order to overcome
this limitation, it is necessary to devise alternative methods
of minimizing imbalance among treatment arms.

Pocock and Simon® devised a general procedure for
treatment assignment that minimizes imbalance among
individual prognostic factors. Independently, Taves’ also
developed a minimization procedure that will not be
discussed in this article, as it is encompassed by the Pocock
and Simon method.

Since 1975, various other authors have developed
procedures to minimize the risk of imbalance between
arms, as reviewed elsewhere.*® Each method has specific
limitations and complexities. For example, the optimal
allocation technique allows the use of continuous variables
in their non-categorical format as covariates.'® However,
the complexity and associated difficulty has limited its
practical implementation. No allocation procedure is ideal
- accordingly, novel methods are still required in specific
situations.

In response to the need for specific minimization
procedures in clinical trials involving individuals with
OCD, we developed an allocation method that uses the
Aitchison distance,!"""* which is a measure for compositional
data (data that contains quantitative descriptions of the
parts of some whole). The Aitchison distance was chosen
because all prognostic factors used are better classified as
categorical data with relative frequencies that can be taken
as compositional data in nature.

We present allocation results for a partial sample
collected during the first year of the study for which this
procedure was developed, as well as results for simulated
samples that feature variable patient’s order of inclusion.

METHOD

The trials reported in this manuscript received prior
approval from our local ethics committee.

Allocation

For clarity, let us first consider the simplest design.
Consider a clinical trial in which patients are enrolled
sequentially, according to the order in which they commence
treatment at the clinic. Each patient is to be assigned to
one, and only one, of two alternative treatments. Imagine
that a new patient arrives after the study already included a
considerable number of patients in each of the two arms: 7,
and n,. In addition, consider that age, denoted a, is a factor
for which we think adjustment should be made. Possible
ages are divided into three different categories: a, if a <
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30; a, if 30 < a < 45; and a, if a > 45. Consider now the

following notation:

1. Represent the sample absolute frequencies of n, and n,,
respectively, as (n,,,n,,,n,)) and (n,,,n,,,n,.), i.e., for i = 1
or2andj=1,2or3, n, is the number of patients of age
group g, in arm i.

2. Represent the compositional vectors (relative fre-
quency vectors), respectively, as A, = (a,,a,,a,,) and
A, =(a,,a,,a,,). Thus, a,=n, /n_ represents the relative
frequency of patients in age group a; in arm i given the
proportion of age group 4, in arm i.

The allocation of a new incoming patient consists of the
following steps:

i. Consider including the new patient in the first arm, in
which case we represent the new composition vector by
(A)*, and we calculate the distance between (A )* and
A, by evaluating d, = A [(A)*:A,].

ii. Consider including the new patient in the second arm, in
which case we represent the new compositional vector by
(A,)*, and compute the distance d, = A [A ;(A)*].

iii. Compare the values of d, and d,. If d, < d,, we allocate
the new patient to n ; if d, > d,, we allocate the patient to
n,; and if d = dz, the patient may be allocated to either
arm (at random).

Note that we make our decision based on the values of
the distances between the compositional vectors. We use
the term “compositional vectors” to designate vectors for
which the sum of their components is fixed and known.
In our case, with relative frequencies, the values of the
components are numbers in the interval [0;1], and the sum
of these components is one. Aitchison'"'? argued that, for
compositional data, the correct distance measure is not the
usual standard Euclidian measure but is instead as described
below.

In general, consider factor a having k (>1) possible
alternatives, i.e., A, =(a,.a,,....a,) is the relative frequency
vector of arm i (=1,2). For category j, consider the natural
logarithm of the between-arm relative frequency ratio,
r= (alj + azj), denoted by ln(rj), and the mean of these
logarithms, denoted by L:

ln(rj) = ln(a”) - ln(azj) and L = {in(r)) + In(r,) + ...
+in(r)} + k

The Aitchison distance measure between the two
compositional vectors A, and A, is defined as follows:

A[4,, 4,]= i{ln(rj)—L}z

j=1
To demonstrate the allocation procedure, let us consider
the case of the three age categories a, a,, and a,, as before.



CLINICS 2009;64(6):511-8

Suppose that, in one stage of the process, we encountered
the following vectors of absolute frequencies: n, = (3;7,5)
and n, = (5;6;6). A new patient enrolls and falls under age
category a,. Table 1 presents the vectors used to calculate the
required distances.

Table 1 - Vectors of relative frequencies

Aging A, A, AF A¥
a 0.2000 0.2941 0.1875 0.2778
a, 0.4667 0.3529 0.5000 0.3889
a, 0.3333 0.3529 0.3125 0.3333
Sum 1 1 1 1

The following three expressions represent the intragroup
distances, (not) including the new patient:
A) Before the arrival of the new patient, A[A HA = 0.4702
B) With the new patientin n,, A[(A))*;A,] = 0.5676
C) With the new patient in n,, A[A ;(A,)*] = 0.3661

The figures above indicate that a new patient in age
group a, should best be allocated to n,. This conclusion
might appear obvious to the decision-maker, as it is desirable
to increase the frequency of a, in n,. Note that this choice
increases the n, sample size. We are also interested to control
the arm sample sizes. Let us transform the sample size (s)
into a compositional factor. Let us consider the vectors S, =
(s;38,) +sand S, = (s,;8,) + s as the relative frequencies of
n, and n,, respectively. In our example we would have the
following:

S, = (517) + 32 = (47;53) , S, = (.53;47) , (§)* =
(.48;.52) and (S,)* = (.55;.45)

Here the * indicates that the new patient entered a
specific arm. The new distance values are A[S;S,] =
0.1770, A[(S)*;S,] = 0.1314, and A[S ;(S,)*] = 0.2174.
Clearly, the best allocation would be to the first arm, which
features a smaller sample size. Bear in mind that, given
the age categories above, our best choice would have been
to allocate the new patient to the second arm. However,
considering the sample size factor, the first arm is the more
appropriate allocation for the new patient. If the decision-
maker feels that age is more important than sample size, a
larger weight could be assigned to age than to sample size.
For example, consider our decision to use a weight of 2 for
age and a weight of 1 for sample size. The weights reflect
the importance of covariates and should be prospectively
made in agreement with the investigators. We may use the
weighted average of the distances to guide this decision. The
results for our example are as follows:
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i. new patient in n, produces D,
A[(S)*;S,]} +3 =0.4222

ii. new patient in n, produces D
A[S 5(S,)*]} +3 =0.3165

{2A[(A)*A,] +

{2A[A 5(A)*] +

2

The overall distance using the two factors indicates
that the new patient should be allocated to 7, in order to
bring the arms closer in terms of age and sample size. It
may also be possible to assign equal weights to the two
factors. Regarding the constructed factor for sample size, to
appropriately compare factors, we need to adopt the same
range for all factor distance measures. Hence, the definitions
of §, and S, seem quite adequate.

The examples discussed below are more specific and
demonstrate several interesting particularities. The first,
related to phase one of the trial described, deals with two
arms, four prognostic factors, and a simultaneous allocation
of three patients each time. The second example, related to
phase two, deals with seven prognostic factors and allocation
of patients one at a time into the three groups.

Two-phase clinical trial

A study group specializing in OCD wished to conduct a
clinical trial consisting of two phases. The objective of phase
one was to compare patient responses to pharmacological
and psychotherapeutic treatments. They expected that
360 OCD patients would be enrolled in phase one over a
3-year period. However, for logistical reasons, they did
not anticipate that the numbers of patients allocated to the
individual treatment arms would be similar in phase one.
They anticipated that the pharmacological arm may receive
more patients than the psychotherapeutic arm at certain
times, and vice-versa at other times. These variations are
required because, for practical reasons, each therapeutic
arm must accommodate a different number of patients at
different times in the study. As the psychotherapeutic arm
involves group psychotherapy, when groups are first created,
a rapid influx of patients is necessary, but when groups are
well-established, the speed of inclusion should diminish as
only two groups can be conducted simultaneously.

From previous experience, we expected that 60% of
the patients treated in either of the two arms of phase one
would report less than adequate symptom improvement.
Patients who participated in the pharmacological arm
(n,) and did not respond to treatment would be invited to
participate in phase two. Patients who were non-responders
in the psychotherapeutic arm (n,) of phase one would be
invited to participate in the pharmacological arm (n),
and, if treatment resistance were to persist in n,, they
would also be invited to participate in phase two. Phase
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two consists of three arms, the objective being to compare
three different pharmacological augmentation strategies. In
phase two, unlike in phase one, it is expected that a similar
number of patients will be allocated to each of the three
arms. Considering expected response rates, drop-out rates,
and frequency of refusals to participate in a study using a
placebo, it is likely that 30 to 40 patients will be included in
each arm. This sample size seems adequate according to the
investigator’s hypothesis. The entire clinical trial design is
illustrated in Figure 1.

The allocation strategies for the two phases of the trial
are different. To accommodate the logistical characteristics of
phase one (that require a different pace of patient enrollment
for each arm at different study time points), the researcher
will receive groups of 3 patients to be allocated into the two
groups. On some occasions, it might be necessary to allocate
2 patients to 2, and 1 to n,. On other, well-defined occasions,
the situation is reversed, and n ; will receive 1 patient while
the other 2 patients will be allocated to n,.

Prognostic factors to be balanced across arms

When the allocation program was developed for phase
one, a smaller number of variables was chosen, as we
did not know how many covariates this new procedure
could accommodate without compromising its efficiency
in minimizing arm imbalance. After the initial results of
allocation were analyzed for phase one, it became clear
that the procedure could accommodate a greater number
of covariates. Therefore, the program for phase two was
designed with a greater number of hypothesized prognostic
factors that could also have been covariates in phase one. The
factors used to establish the allocating strategy were chosen
based on previous studies. Although the appropriateness
of the factors used might be obvious, discussion of these
choices is outside the scope of this paper. Our sole intention
is to present the allocation strategy used in the study
described. The factors and their categories were as follows:
1. Current age (age) was categorized into three classes:

under 30 years of age (a,); between 31 and 45 (a,); and

over 45 (a,).

2. OCD symptom severity (OCD), as measured using the
Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS), was
categorized under one of eight classes based on ordered
scores for each of the two symptom types (obsession and
compulsion): < 8 =low (L); 8-15 = moderate (M); and >
15 = high (H). Therefore, the eight possible classes were
as follows: (L;L), (L;:M), (L;H), (M;L), (M;:M), (M;H),
(H;L), (H;M), and (H;H). The first and second notations
are based on the scores for obsession and compulsion,
respectively. Clearly, (L;L) is not considered, as it would
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indicate no OCD symptoms, and we had no patients in

this class.

3. Treatment history (his) was divided into three categories
in each phase. In phase one, & indicates no previous ap-
propriate treatment, /2, indicates one previous course of
appropriate treatment without response, and £, indicates
two or more previous courses of appropriate treatment
without response. In phase two, &, indicates no Y-BOCS
score reduction or Y-BOCS score increase after n, in
phase one, h, indicates a 1-20% reduction in Y-BOCS
score after n, in phase one, and 4, indicates a 20-35%
reduction in Y-BOCS score after n, in phase one.

4. Level of education (sch) was divided into four catego-
ries: sc, indicates no schooling, sc, indicates < 8 years of
schooling, sc, indicates 9-12 years of schooling, and sc,
indicates higher education (undergraduate or graduate
work).

5. Marital status (mar) was categorized as si, (married,
divorced or widowed) or si, (single, never married).

6. Genders (gen) are indicated by m for male and f for fe-
male.

7. Sample sizes (sam) are denoted as s, 5,, 5., and s =5, +
s, + s, represents the total sample size. Note that there are
three arms only in phase two. The compositional vector
of sample size in arm i (i = 1,2,3) is the vector p;1-p)
where p, = s, + 5.

For each of these factors, the distance between arms can
be computed. The distance values for the seven variables
listed above are given by the following symbols: A
AOCD’ Ahis’ A
phases one and two are, respectively, A and A, defined as
follows:

age’

A, Agm, and A The global distances for

sch> "~ mar

A = (ZAW + 3Aoa) + 3Ahis + Agen) +9
A = (ZAw +4A,.,+5A, +2A  +3A + Agen +4A )+ 21

As there are three arms in phase two, there are also three
vectors. Hence the global distance for phase two should be
the average of the three values of A, i.e., the distance for
phase two should be as follows:

A={A(n;n) +An;n) +A(n;n)} +3
Phase one allocation strategy

Based on previous studies, factors measurable before
treatment initiation may influence the treatment response.
Therefore, it is desirable that certain prognostic factors
be distributed as homogeneously as possible between the
two arms. We assume that previous treatment response
(assessed through patient interviews) and severity of the
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disorder (assessed using a specific scale) at the time of
inclusion in the study are the most important prognostic
factors for clinical response. In addition, although of lesser
importance to treatment response, gender and age should
also be homogeneously distributed between arms. For
logistical reasons, it was not possible to enroll the same
number of patients in each phase one treatment arm. The
healthcare professionals who administer the treatments can
assist more patients in the pharmacological arm than in the
psychotherapeutic arm. Over the course of the study, there
are times at which the pace of patient enrollment into the
psychotherapeutic arm is, of necessity, more rapid than
that of patient enrollment into the pharmacological arm.
We expect that the pharmacological arm will account for
a higher percentage of the final sample. Due to the time
needed to perform the clinical evaluations, there is a two-
week gap between inclusion and allocation. Consequently,
it is possible to allocate patients simultaneously in groups
of three, one to one arm and the remaining two to the other
arm (the arm that receives two patients at certain time points
will only receive one at other time points). This simultaneous
inclusion of patients guarantees that provider blinding is not
compromised by allocation in small blocks.

The choice of prognostic factors to be balanced between
arms is based on reports in the literature that suggest
that these prognostic factors may influence the results
considerably. In addition, having information about these
factors at the time of the initial evaluation is feasible and
provides useful clues for balancing between intervention
groups. As previous treatment response and initial severity
are known to be associated with treatment response in
clinical trials evaluating OCD patients,'*'® they were
included as prognostic factors in order to balance the arms.

Phase two allocation strategy

Patients entering phase two were those that failed to
completely respond to the treatment in n, of phase one
(regardless of treatment history). The investigators assumed
that treatment response and current severity were highly
predictive of phase two treatment response, and that these
patients should therefore be distributed homogeneously
among the three groups. In addition, it is understood from
previous studies that level of education and marital status
are significantly associated with poor treatment response and
should be included in the phase two strategy model. Gender
and current age should also be distributed homogeneously
among the three arms. Another important factor is sample size,
which should be as similar as possible among the three arms.

For each patient in phase two, the allocation to one of
the three arms needs to be determined during the evaluation
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conducted at week 12 of treatment. The strategy at this point
involves a sequential, one-by-one allocation of patients who
had participated in phase one. Here, in addition to having
more than two factors to consider in our attempts to balance
the arms, we are dealing with three arms. Bear in mind that
though the distance measures are defined for two vectors in
order to facilitate decisions regarding patient allocation, we
consider the average of the three distances between pairs to
represent the overall distance of the three arms. The proposed
solutions for the two phases are described below.

RESULTS
Partial results for phase one

To perform stratified allocation of patients, a Microsoft
Excel macro was created. This macro divided patients into
homogenous intervention subgroups consistent with the
factors chosen by investigators. To avoid empty categories
in the allocation process, for a factor with k (>1) categories,
we added to each category the fraction 1/k. Therefore, no
category had a frequency of O at the time of A distance
calculation.

The partition that provides the best degree of
homogeneity between groups is defined as the division
that minimized the difference between factor vectors of
categorized relative frequencies. To calculate this measure,
the Aitchison distance between two vectors was used, as
previously discussed. This distance was chosen based on
the assumption that it preserves the sub-compositional
coherence of the simplex space. After the values of A were
calculated for each possible allocation, the allocation that
resulted in the least intragroup distance was chosen as the
optimal allocation.

At the time of writing, 152 individuals had been allocated
to n, and 107 had been allocated to n,. The partial allocation
results are shown in Table 2. The results of the reverse order
allocation of patients appear in parentheses.

Simulated results for phase two

The phase two allocation system has the same objectives
as that of phase one, namely to bring the arms as close
together as possible in terms of the relevant prognostic
factors. However, in phase two, the allocation logistics are
different than those in phase one. We now have three arms,
and the patients are allocated sequentially one-by-one. In
addition, the balancing factors in this phase are different
from those considered in phase one. As well as now
accounting for level of education, marital status, and sample
size, the previous treatment history factor, unlike in phase
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Table 2 - Partial (reverse order) allocation of 259 patients in phase one

Prognostic factor Compositional Arm 1 frequencies Arm 2 frequencies
category Absolute Relative Absolute Relative
Current age , 71 (71) 0.467 49 (49) 0.458
, 53 (52) 0.349 38(38) 0.355
a 28 (29) 0.184 20 (20) 0.187
OCD symptom severity (L;M) 212) 0.013 1(1) 0.009
(M;L) 2(2) 0.013 1(1) 0.009
(L;H) 3(3) 0.020 2(2) 0.019
(H;L) 3(2) 0.020 0(1) 0.000
(M:;M) 59 (59) 0.388 42 (42) 0.393
(M;H) 19 (18) 0.125 12 (13) 0.112
(H:M) 17 (16) 0.112 11(12) 0.103
(H;H) 47 (50) 0.309 38 (35) 0.355
Treatment history h, 78 (82) 0.513 61 (57) 0.570
h, 49 (44) 0.322 30 (35) 0.280
h 25 (26) 0.165 16 (15) 0.150
Gender m 63 (63) 0.414 44 (44) 0.411
f 89 (89) 0.586 63 (63) 0.589
Sample size Arm size 152 0.587 107 0.413
Complement 107 0.413 152 0.587

Table 3 - Sequential (reverse order) allocation of 90 patients in phase two: patients from phase one

Prognostic factor Compositional Arm 1 frequencies Arm 2 frequencies Arm 3 frequencies
Category Absolute Relative Absolute Relative Absolute Relative
Current age a, 13 (14) 0.433 13 (12) 0.433 14 (14) 0.467
a, 13 (12) 0.433 12 (12) 0.400 11 (12) 0.367
a2 4(4) 0.133 5(5) 0.167 5(5) 0.167
OCD symptom severity (L;M) 0(1) 0.000 0(0) 0.000 1(0) 0.033
(ML) 0(0) 0.000 0(0) 0.000 0(0) 0.000
(L;H) 0(0) 0.000 0(0) 0.000 0(0) 0.000
(H;L) 1(1) 0.033 0(1) 0.000 1(0) 0.033
(M:;:M) 12 (11) 0.400 14 (12) 0.467 10 (13) 0.333
(M;H) 2(2) 0.067 2(2) 0.067 3(3) 0.100
(H;:M) 4(3) 0.133 3(4) 0.100 4(4) 0.133
(H;H) 11(12) 0.367 11 (10) 0.367 1111 0.367
Treatment history h, 15 (15) 0.500 15 (15) 0.500 15 (15) 0.500
h, 9 (10) 0.300 10 (9) 0.333 10 (10) 0.333
h, 6(5) 0.200 5(5) 0.167 5(6) 0.167
Level of education sc, 14 (15) 0.467 15 (14) 0.500 15 (15) 0.500
sc, 0(0) 0.000 0(0) 0.000 0(0) 0.000
sc, 0(0) 0.000 0(0) 0.000 0(0) 0.000
sc, 16 (15) 0.533 15 (15) 0.500 15 (16) 0.500
Marital status si, 16 (15) 0.533 15 (15) 0.500 15 (16) 0.500
si, 14 (15) 0.467 15 (14) 0.500 15 (15) 0.500
Gender m 13 (13) 0.433 13 (12) 0.433 13 (14) 0.433
f 17 (17) 0.567 17 (17) 0.567 17 (17) 0.567
Sample size Arm size 30 (30) 0.333 30 (29) 0.333 30 (31) 0.333
Complement 60 (60) 0.667 60 (61) 0.667 60 (59) 0.667
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one, is based on the relative reduction, during phase one, in
the Y-BOCS score. Patients who present a > 35% reduction
in Y-BOCS score are not included in this phase. In order to
consider sample size as a factor, the proportion of patients in
each group will also be included in the distance calculation.
Table 3 presents the allocation results for 90 patients selected
from those in n, of phase one.

DISCUSSION

The objective of using this strategy of random allocation
of patients in different treatment arms is to avoid intentional
bias in group allocation. However, treatment group
imbalance for prognostic factors can still occur.’ These
unfortunate consequences of randomization can only be
prevented by using techniques that produce an intentional
optimal allocation of patients to each treatment arm.

Another interesting point is the choice of the Aitchison
distance to treat compositional data. To illustrate the
difference between the Aitchison distance and the standard
Euclidian distance, we calculate the two distances for the
pairs (A ;A)) and (B,;B,) of relative frequency vectors defined
below:

A, =(0.1:02:0.7) , A, = (0.20.1;0.7) , B, = (0.2;0.4;0.4), and
B,=(0.4,0.2,0.4)

The standard Euclidian measure would produce D[A ;A ]
= 0.1414 and D[B,;B,] = 0.2828. Note that the Aitchison
distance will produce the same value for both pairs: A[A ;A,]
=A[B;B,] = 0.9803, as expected for an adequate distance.
Note that, for any category j (= 1, 2, 3), the ratio between
frequencies is the same for the two pairs:
a;+a,= b]j + sz

We also note that problems occur if a frequency of O is
listed for a particular class. To address this, we recommend
that prior correction be used, commencing the allocation
process at a small real number for each category that should
be added to the observed absolute frequency. As an analogy
to Bayesian categorical data analysis, we adopt an equally
constant for each category, as with the standard strategy. Our
recommendation is to add //k to the absolute frequencies for
each category, thereby avoiding the occurrence of a relative
frequency of 0 in any category.

The “random” aspect of treatment arm allocation is
preserved due to the random sequence in which patients
arrive for inclusion in clinical trials. The most important
property of the allocation strategy defined here is that we
can verify post hoc adherence to the desired strategy. The use
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of a purely randomized strategy cannot be proven after the
trial has been concluded. To verify that the order in which
the patients entered the experiment was indeed random, we
considered the reverse order of the first 259 patients (phase
one) and 90 patients (phase two). In Tables 2 and 3, it can
be seen how close the results from the reverse order are to
those obtained for the original order. An interesting fact is
illustrated in Tables 4 and 5. We can see that more than half
of the patients would change arms by reversing the order in
which they enter into a phase. In phase one, 130 of the 259
patients would have changed arms if the reverse order had
been considered. For phase two, under the reverse order, 48
of the 90 patients would have changed arms.

Table 4 - Phase one patient allocation

Reverse order Sample
Original order arm 1 arm 2 Size
arm 1 87 65 152
arm 2 65 42 107
Sample size 152 107 259
Table 5 - Phase two patient allocation

Reverse order Sample
Original order arm | arm 2 arm 3 Size
arm 1 15 9 6 30
arm 2 10 11 9 30
arm 3 5 9 16 30
Sample size 30 29 31 90

This article describes a method of computer-based
intentional allocation that has the advantage of being
flexible, effective, and feasible for the allocation of each
consecutive patient, or groups of three patients, in terms
of multiple covariates. Future studies are still needed to
evaluate the effectiveness of this procedure when a large
number of covariates are included. The procedure presented
here is reliable for the inclusion of up to six compositional
covariates with twenty-one possible alternative results.
When using this procedure, researchers could include
any allocation strategy variables suspected of influencing
treatment response.

One limitation of the proposed procedure is the need to
know the value of each prognostic factor, for each patient
entering the study, prior to allocation. Consequently, values
of prognostic factors that can only be obtained through
long-term evaluation cannot be included in the model.
Another issue is the weights given to the allocation factors.
For the trial in question, the second author (the psychiatrist
responsible for conducting the trial) based the choice of
variable weights on the evidence levels of the prognostic
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factors that influence treatment response. Although this
was an arbitrary decision, it does not favor any allocation
tendency that might result in arm imbalance. Thus, there is
no imbalance that might favor a particular result in terms of
treatment response.

‘ Study Design ‘

Inicial Evaluation

Pharmacological
Arm

|

| l '

Psychotherapeutic
Arm

Non
respondent

Group 1 Group 2 Group 3
Augmentation Augmentation Augmentation
strategy one strategy two strategy three
(n=40) (n=40) (n=40)

n = number of patients estimated for cach treatment arm.

Figure 1 - Clinical study design
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CONCLUSION

In conclusion, the procedure described here can be easily
adapted to different study designs. The results of the trial,
used as illustration, show that the methodology was reliable
for the sample tested. There are, however, some reliability
issues that require further investigation, such as the inclusion
of cases presenting a large number of factors or factors that
feature a large number of possible alternative categories.
Nevertheless, we believe that this paper presents a procedure
that will be useful in avoiding imbalance among treatment
arms when patient allocation is performed sequentially.
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Abstract

After 12 weeks of selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI)
monotherapy with inadequate response, 10 patients received
clomipramine and 11 received quetiapine as augmentation agents

of the SSRI. The primary outcome measure was the difference between
initial and final scores of the Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale
(Y-BOCS), rated in a blinded fashion, and the score of clinical global
improvement (CGI-I). Statistical analyses were performed using
nonparametric tests to evaluate treatment efficacy and the difference
between treatment groups. Percentile plots were constructed with
YBOCS scores from the clomipramine and quetiapine groups. Considering
response a >35% reduction in the initial Y-BOCS score plus a rating of
‘much improved’ or ‘very much improved” on CGI-I, four of eleven
quetiapine patients and one out of ten clomipramine patients were
classified as responders. The mean final Y-BOCS score was significantly
lower than baseline in the quetiapine augmentation group (P =0.023),

but not in the clomipramine augmentation group (P =0.503). The
difference between groups showed a trend towards significance only at
week 4, the mean Y-BOCS score being lower for those receiving
quetiapine (P =0.052). A difference between groups was also observed
at week 4 according to percentile plots. These results corroborate
previous findings of quetiapine augmentation efficacy in OCD.
Clomipramine augmentation did not produce a significant reduction in
Y-BOCS scores. Higher target maximum dosages might have yielded
different results.
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clomipramine; obsessive compulsive disorder; psychiatry; quetiapine;
serotonin reuptake inhibitors
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Introduction

Obsessive-compulsive disorder (OCD) is considered a chronic
illness that can negatively affect individual quality of life and
functioning and is responsible for a significant portion of the
global burden related to psychiatric disorders (Kastrup and
Ramos, 2007).

Serotonin reuptake inhibitors (SRIs) and cognitive-
behavioural therapy have been used to successfully treat
OCD. However, a significant number of patients do not
respond to these first-line treatments (Miguel, efal., 1997;
March, et al., 1997, Abramowitz, 2006). Even patients who
improve can continue to present severe residual symptoms
(Pallanti, etal., 2004). Therefore, to increase treatment
response rates, therapeutic alternatives are needed. There is
no consensus regarding which treatment should be given after
first-line treatments fail. The lack of well-established second-
line treatments justifies the assessment of alternative therapeu-
tic options for OCD.

The current literature suggests that adding medicines from
other pharmacological classes is the most effective next step in
treatment after an inadequate response to an SRI. Because
SRIs can decrease the dysfunction associated with OCD but
rarely produce complete remission of symptoms, the hypothesis
that other neurotransmitters are involved in the pathophysio-
logy of OCD symptoms has been raised. To date, combining
first- or second-generation antipsychotics with an SRI has been
the most successful form of pharmacological augmentation.
However, data regarding this augmentation strategy are only
preliminary because there have been few large, controlled clini-
cal trials. Three recent systematic reviews on antipsychotic aug-
mentation of SRIs (Keuneman, et al., 2005; Bloch, et al., 2006;
Skapinakis, etal., 2007) suggested that antipsychotics are
helpful as augmentation agents in OCD. However, only
approximately one-third of patients show improvement after
treatment with this combination (Bloch, et al., 2006). In addi-
tion, the current evidence regarding specific antipsychotics,
such as quetiapine and olanzapine, is inconclusive.

Quetiapine has been tested in some open-label trials (Denys,
etal., 2002; Mohr, et al., 2002; Sevincok and Topuz, 2003;
Misri and Millis, 2004), in one single-blind, placebo-
controlled trial (Atmaca, et al., 2002) and in three double-
blind, placebo-controlled trials (Denys, ef al., 2004a; Fineberg,
et al., 2005; Carey, et al., 2005). The study by Denys, et al.
(2004a) was the only placebo-controlled trial to show signifi-
cant improvement after treatment with the quetiapine-SRI
combination. However, a number of factors might explain the
negative results obtained in the other trials. In the study con-
ducted by Carey, et al. (2005), for example, the placebo group
experienced a relatively high response rate. This finding might
have stemmed from ongoing improvement resulting from the
SRI in question.

Other pharmacological agents have been tested in combi-
nation with SRIs for the treatment of OCD. Rather than
combining drugs with different pharmacological profiles,

some investigators have tried to enhance serotonin reuptake
blockade by combining two serotonergic agents. Clomipra-
mine with an SSRI has yielded positive results in a number
of open trials: fluoxetine (Simeon, etal., 1990; Browne,
etal., 1993); sertraline (Ravizza, et al., 1996); fluvoxamine
(Koran, 1999) and citalopram (Pallanti, ez al., 1999). In the
study conducted by Pallanti, efal. (1999), all nine patients
randomized to clomipramine combined with citalopram were
considered responders. No double-blind, placebo-controlled
trials have evaluated this therapeutic strategy.

Because no information is available from double-blind,
placebo-controlled trials regarding pharmacological augmenta-
tion strategies other than those involving antipsychotics, stud-
ies investigating clomipramine augmentation are warranted.

To date, ne clinical trials have compared two different
agents in the augmentation of SSRIs for the treatment of
OCD patients who are refractory to SSRI monotherapy. This
trial sought to compare the efficacy of a quetiapine-SSRI com-
bination with that of a clomipramine-SSRI combination in
OCD patients having been treated unsuccessfully with SSRI
monotherapy.

Methods

This was a randomized, open-label study conducted between
January of 2006 and December of 2007 at the OCD Program
of the Department & Institute of Psychiatry, Clinical Hospital,
University of Sdo Paulo Medical School, located in Sao Paulo,
Brazil. The protocol was approved by the local ethics commit-
tee. The intervention and all potentially harmful effects were
fully explained to the candidates, and all participating patients
gave written informed consent.

Subjects

Prior to this augmentation trial, all of the candidates had
participated in a trial comparing SSRI treatment versus group
cognitive-behavioural therapy. Those completing the SSRI
trial* and having not achieved adequate response were then
invited to participate in the augmentation trial.

In the initial trial, patients who agreed to participate were
sequentially allocated to receive an SSRI or group CBT. The
methodology used to sequentially allocate patients will be
described elsewhere (Fossaluza, et al., unpublished observa-
tions). To simulate what occurs in naturalistic clinical settings,
patients allocated to receive an SSRI were preferentially treated
with fluoxetine, and medical appointments were scheduled
every four weeks. Fluoxetine was chosen as the preferential
antidepressant for various reasons: its efficacy is well

a Patients could receive SSRI treatment in two conditions: if
they were randomize to the SSRI therapeutic arm or if they
were not respondent to psychotherapy.
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established for both short- and long-term treatment (Greist,
et al., 2003); it is among the recommended first-line treatments
for OCD in international guidelines (Greist, ef al., 2003; Math
and Janardhan Reddy, 2007) and it is the mostly available and
mostly used SSRI in our national setting (Andrade, et al.,
2004). Patients were allowed full-time telephone access to a
psychiatrist of the group. The potential side effects and the
delayed onset of therapeutic effects were explained in detail at
the first consultation. Patients were instructed to inereasg the
fluoxetine dosage by 20 mg per day for the first week, then py
20 mg per week, until reaching the maximum tolerated dosage
or 80 mg/day. Intolerable side effects were managed by reduc-
ing the dosage and administering symptomatic medication. If
side effects persisted at the subsequent consultation, a second
SSRI (preferentially sertraline) was used (Belotto-Silva, et al.,
unpublished observations).

After completing 12 weeks of SSRI treatment, patients
meeting all of the following criteria were invited to participate
in the pharmacological augmentation trial: being 18-65 years
of age; having been diagnosed with primary OCD according
to the criteria set forth in the Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, Fourth Edition; current symptoms caus-
ing significant distress; having been previously treated for at
least 12 weeks with an SSRI (at least 8 weeks at the maximum
tolerated dosage) and having experienced treatment failure
(SSRI treatment failed to produce satisfactory improvement
of OCD accordingly to patients report-Clinical Global Impres-
sion (CGI) score of global improvement >2 and a final
YBOCS score above 14). Exclusion criteria for the initial and
the pharmacological augmentation trial were as follows: having
a clinical or neurological disease that might be worsened by
the medicines included in the treatment protocol; presenting
current substance dependence or abuse; exhibiting current
psychotic symptoms; being currently at risk for suicide; and
being pregnant or having the intention to become pregnant
prior to the end of the treatment protocol.

Of the 48 patients who completed the initial 12-week SSRI
trial, 11 presented OCD symptom remission, four refused to
participate in the augmentation trial and two were excluded
for current suicide risk. Patients who dropped out during the
first two weeks of the trial (mainly due to side effects - drowsi-
ness for quetiapine and severe constipation for clomipramine)
were excluded from the analysis (n=10; five quetiapine
patients and five clomipramine patients). The flow of this
study is diagrammed in Figure 1.

Note that 31 patients were randomized but the final sample
comprised only 21 patients. The reason for this difference was
the exclusion of 10 patients (five from the clomipramine group
and five from the quetiapine group) due to treatment discontinua-
tion prior to the first consultation after treatment initiation.
Three patients (two from the quetiapine group and one from the
clomipramine group) who did not complete the 12-week period of
treatment but who discontinued after that period were included in
the analyses.

Treatment received in the augmentation trial

Patients randomized to receive clomipramine initiated treat-
ment at 25 mg/day and increased the daily dosage by 25 mg
every week until reaching 75 mg/day, unless intolerable side
effects occurred.

Patients randomized to receive quetiapine initiated treat-
ment at 50 mg/day and increased the daily dosage by 50 mg
every week until reaching 200 mg/day, unless intolerable side
effects occurred.

At enrollment in the augmentation trial, 18 patients were
taking fluoxetine (80 mg per day), two were taking sertraline
(200 mg per day) and one was taking citalopram (60 mg per
day). For safety reasons (risk of pharmacokinetic interaction
leading to increased serum levels of quetiapine and clomipra-
mine for those taking fluoxetine) (Zhou, et al., 2007), the max-
imum allowable dosage of fluoxetine was set at 40 mg/day. The
two patients taking sertraline and the one taking citalopram
were instructed to maintain the current dosage (200 mg/day
for the patients taking sertraline and 60 mg/day for the patient
taking citalopram) because the impact of these SSRIs on the
cytochrome P450 system are less prominent (Preskorn, et al.,
2007).

Security measures

Physical examination was performed at first consultation to
exclude clinical disorders that could be worsened by the medi-
cations in this protocol. Blood tests (including thyroid hormone
levels, blood glucose levels, blood cell count, liver and kidney
function) and electrocardiograms were performed prior to
enrollment, at week 2 and at week 12. No abnormalities were
present at physical and blood exams for all patients recruited at
all time intervals evaluated. One patient was taking thyroid
hormone replacement for hypothyroidism and current hor-
mone dosages were within normal ranges. Blood pressure and
heart rate were measured in every consultation and no signifi-
cant changes were observed. No patient showed a QT interval
prolongation during this trial.

After informed consent was obtained for this specific aug-
mentation trial, a simple randomization procedure was used.

Outcome measures

The Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) scores
(Goodman, et al., 1989) and ratings of the Clinical Global
Impression-Improvement (CGI-I) scale were obtained by a
blinded researcher at baseline and at week 12. The primary
outcome measure was the difference between the initial and
final (week 12) Y-BOCS scores. In intermediate evaluations
(at weeks 4 and 8), scores were obtained by the psychiatrist
responsible for the treatment of each patient (not blinded).
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Figure 1 Flow diagram (adapted from CONSORT statement) (Altman, et al., 2001).

Statistical analysis

Power calculation was not performed for two reasons. First,
this study was a hypothesis-generating pilot study. Second, pre-
vious trials that evaluated clomipramine combined with SSRIs
included a very small number of patienty generated rates of
response that cannot be confidently compared to those found
in the quetiapine augmentation trials. Therefore, any sample
size calculation would have to rely on a great number of
hypothesized results not supported by previous studies. For
the same reasons, no non-inferiority limit was set.

A last observation carried forward (considering only the
analyzed sample of 21 patients) was applied to the treatment
efficacy measures. Only the data related to patients who com-
pleted the study were included in the analysis of differences
between treatment groups.

The Wilcoxon test for related samples was used to deter-
mine the significance of the difference between the initial and
final mean Y-BOCS scores. The Mann-Whitney U-test was
used to analyse differences between treatment groups, in
terms of mean Y-BOCS scores, at baseline and at weeks 4, 8
and 12.

Percentile plots (also known as p-p plots or g-q plots, where
“q” stands for quantile) were constructed with YBOCS scores
from the clomipramine and quetiapine groups. To produce a
graphical comparison of these two independent samples’ score
frequency distributions, we estimated the percentiles for each
sample. We chose, as percentiles, the quartile levels (0, 25, 50,
75 and 100%) and calculated the pairs of quartiles for all levels.
For example, we obtained at week 4 the pairs of median (14.25;
18.25) at the percentile level 25% (or first quartile), (16.5; 24) at
level 50% (second quartiles) and (21.75; 27.75) at level 75%
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(third quartiles). The graph was constructed with these pairs
of medians for quartile levels. A diagonal line indicating the
graph position of the identical pairs was drawn for interpreta-
tion. Hence a pair above (below) this line indicates that the
second sample has that the quantile larger (smaller) than that
of the first sample.

Results

A total of 11 subjects were randomly assigned to quetiapine
augmentation and 10 to clomipramine augmentation. No
severe adverse side effects were reported. One patient
(Table 1, clomipramine patient 8) was instructed to discontinue
treatment at week 4, after reporting three symptoms of seroto-
nergic syndrome (excessive sweating, tremors and motor
agitation). These symptoms remitted one day after the cessa-
tion of treatment. Demographic characteristics and individual
responses are described in Table 1.

The mean initial and final Y-BOCS scores for the total
sample were 22.19+4.9 and 19.61 + 8.5, respectively. The
difference between the initial and final Y-BOCS scores was sig-
nificant (P =0.024). Of the sample as a whole, 12 patients
received ‘much improved’ or ‘very much improved” CGI-I rat-
ings at the end of treatment. Considering a response criterion
of a 235% reduction from the initial Y-BOCS score plus a rat-
ing of ‘much improved’ or ‘very much improved” on CGI-I,
four of eleven quetiapine patients and one of ten clomipramine
patients were classified as responders.

The difference between the initial and final Y-BOCS score
was significant for the quetiapine group (22 + 5.3 vs 18 + 8.5;
P =0.023) but not for the clomipramine group (21.9 £ 4.1 vs
21.5+7.7; P =0.503).

Among the patients receiving quetiapine, ‘much improved’
or ‘very much improved’ final CGI-I ratings were given to
eight quetiapine patients, compared with four patients receiv-
ing clomipramine. As can be seen in Figure 2, most patients
presented lower Y-BOCS scores at week 12 than at baseline:
nine patients in the quetiapine group and four patients in the
clomipramine group.

The magnitude of the reduction in Y-BOCS scores was
greater in the quetiapine group. However, no significant differ-
ence was found between the clomipramine group and the
quetiapine group in terms of mean Y-BOCS scores at weeks 8
and 12. A trend towards significance (P = 0.052) was found at
week 4 (Figure 3).

Percentile plots were constructed to represent the difference
between groups in terms of Y-BOCS scores (Figure 4). The
difference between groups was most pronounced at week 4
(Y-BOCS scores were lower in the quetiapine group than in
the clomipramine group). A difference, albeit less evident, was
also seen at week 12.

Discussion

In our sample, a significant decrease in Y-BOCS scores was
found for the quetiapine group but not for the clomipramine
group. Although there was no significant difference between
the two groups at baseline or at weeks 8 and 12, a tendency
towards a better response was observed in the quetiapine
group at week 4. However, the week 4 ratings were not
blinded. Nevertheless, for the quetiapine group, results at the
week 4 and week 12 were quite comparable. In addition, for
the clomipramine group, there was no significant difference
between week 8 and week 12 results.

It is important to highlight that, as this trial is a pilot study,
further investigation with double blind, head-to-head compar-
isons of augmentation strategies of SSRIs for OCD treatment
are required to confirm these initial findings. Both efficacy
results and safety issues were not definitely addressed in this
trial, and before additional information is obtained from
other studies, no change in current treatment practice is advis-
able, having only this trial results as the main source of
information.

In accordance with the literature, patients in the quetiapine
group presented an early response (observed at week 4), and
their Y-BOCS scores remained at comparable levels at subse-
quent evaluations (Denys, efal., 2004a). In addition, our
finding that approximately one-third of the quetiapine-treated
population were classified as responders (a reduction in
Y-BOCS score of 235%) replicates the response rate previously
reported for the combination of atypical antipsychotics and
SSRIs (Bloch, etal., 2006). Although one previous study
involving a sample of similar size failed to identify a significant
difference between quetiapine and placebo augmentation of
SSRIs (Fineberg, et al., 2005), we did observe a significant
reduction in Y-BOCS scores in the quetiapine group.

The pharmacodynamic effect responsible for anxiolytic aug-
mentation produced by the association of serotonergic drugs
and atypical antipsychotics is still unknown. The low dosages
of antipsychotics required to produce this effect have generated
the hypothesis that only partial occupancy of D, receptors
would be necessary to augment the anxiolytic effect of antide-
pressants (Gefvert, et al., 2001; Rasmussen, 2006). Function-
ally, it is likely that the serotonergic system interacts with
dopaminergic neurons to produce the final symptoms of OCD
(Aouizerate, et al., 2005).

However, it has been argued that partial occupancy of D, is
not sufficient to produce any therapeutic effect and, therefore,
other receptors that are occupied with low dosages of atypical
antipsychotics (such as 5-HT,a receptors) might be important
for the observed augmenting effect. Quetiapine has higher
affinity for 5-HT,4 than D, receptors. Consequently, at low
dosages such as the ones used in this trial, it is likely that occu-
pancy of SHT,, receptors is higher than that of D, receptors
(Rasmussen, 20006).

Previous attempts to enhance serotonergic activity to fur-
ther improve OCD symptoms have been less successful than
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Quetiapine
maximum
dosage
(mg/day)

75

75

50

75

75

(drug/mg/day)
Fluoxetine/40
Fluoxetine/40
Fluoxetine/40
Fluoxetine/40
Fluoxetine/40

SSRI

Week of last
observation
carried forward

12
12
12
12

Clinical Global
Impression

Not improved
Much improved
Not improved
Not improved
Not improved

reduction after
augmentation?

Percentage of
-4

Y-BOCS
11
44

Final
Y-BOCS
score
26

16

17

36

32

Initial
Y-BOCS
score
25

15

19

25

31

Y-BOCS reduction
with last SSRI

Percentage of
(O/O)a

19

6

30

previous appropriate
course of treatment
No previous appropriate
previous appropriate
course of treatment
Not responding to one

treatment
Not responding to one

treatment
No previous appropriate

Previous treatment
Not responding to one

history

Gender
Female
Male
Male
Female
Male

Age
33
35
62
24
53

Table 1 (continued)

Patient
10

L 2
I © Quetiapine
Q
2 < e Clomipramine 0] >
o
8 Q
@ ® ~o
o) @)
o [ ]
o
18 —3
[ ]
o O
(o]0
11
[ ]
o] Initi
4 . ~ . nitial Y-BOCSScore
4 1" 18 25 32

Figure 2 Dispersion Diagram of Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale
(Y-BOCS) scores at baseline (initial) and at week 12 (final) for each patient
by treatment. Each dot represents a patient. Dots below the grey line
represent patients who had a final YBOCS score lower than the initial
score. The distance between the dot and the grey line represents the
magnitude of the difference between the initial and final score.

attempts to augment SSRIs with antipsychotics. Of four studies
evaluating augmentation of SRIs with pindolol (Dannon,
et al., 2000; Mundo, et al., 1998; Blier and Bergeron, 1996;
Koran, et al., 1996), three produced negative results, as did
one study evaluating clonazepam (Crockett, et al., 2004), one

§ of two studies evaluating buspirone (Markovitz, et al., 1990;
2 Pigott, et al., 1992), two studies evaluating lithium (McDougle,
OE) et al., 1991; Pigott, et al., 1991) and two studies evaluating ino-
= sitol (Seedat and Stein, 1999; Fux, et al., 1999). These findings
% are consistent with the hypothesis that the better response asso-
- ciated with clomipramine augmentation of SSRIs is related to
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Figure 4 Percentile plots representing the relationships between the two treatment groups in terms of the Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale
(Y-BOCS) scores. Grey lines represent the point of equality. The distance between the black line and the grey line represents the magnitude of the
difference between groups. The black line appears above the grey line when Y-BOCS scores for the clomipramine group are higher than Y-BOCS scores

for the quetiapine group.

a pharmacodynamic effect involving noradrenaline reuptake or
to a pharmacokinetic mechanism (drug-drug interaction).

The pharmacodynamic hypothesis, however, has not been
corroborated by previous findings. Barr, et al. (1997) combined
SRIs and a norepinephrine reuptake inhibitor (desipramine) in
SRI-resistant OCD patients and found no significant differences
between the adjunctive desipramine and placebo groups. In a
study evaluating venlafaxine, which is a selective serotonin-
noradrenaline reuptake inhibitor, the response observed was
comparable to that obtained using an SSRI (Denys, efal.,
2004b). However, some authors have questioned whether the
power of noradrenaline reuptake inhibition induced by venlafax-
ine is equal to that induced by clomipramine (Gillman, 2007). In
addition, although noradrenaline reuptake inhibition alone does
not seem to promote OCD symptom improvement (Hoehn-Saric,
et al., 2000), it remains possible, albeit unproven, that the combi-
nation of noradrenaline reuptake inhibition and serotonin reup-
take inhibition has a synergistic effect (Noorbala, et al., 1998;
Fontenelle, et al., 2005).

The pharmacokinetic hypothesis would suggest that efficacy
is associated with increased serum levels of clomipramine in
relation to its metabolite (N-desmethylclomipramine) due to
cytochrome P450 saturation induced by some SSRI. Such satu-

ration is mainly promoted by fluvoxamine and only modestly
by fluoxetine (Zhou, et al., 2007; Preskorn, et al., 2007). How-
ever, high dosages of sertraline and possibly citalopram can
generate the same phenomenon (Preskorn, efal, 2007;
Gillman, 2007; Mandrioli, ez al., 2006). Still, no consistent rela-
tionship between magnitude or probability of therapeutic
response in OCD and plasma concentrations of clomipramine
or its metabolite or their sum has been found (Koran, et al.,
2006).

Higher serum levels of clomipramine can increase cardiac
risk and increase the risk of serotonergic syndrome (Gillman,
2007). In general, SSRIs are less likely than tricyclic antidepres-
sants to induce cardiac side effects, although SSRIs have occa-
sionally produced first-degree atrioventricular block, prolonged
corrected QT interval and orthostatic hypotension (Rodriguez
de la Torre, et al., 2001). Nevertheless, no serious complica-
tions were observed in our sample, for which the maximum
dosages of both SSRI and clomipramine were set according
to potential pharmacological interactions. Higher dosages of
clomipramine might still be related to clinical risk and might
also be associated with greater therapeutic effects.

Antipsychotics have also been reported to induce prolonga-
tion of heart rate-corrected QT interval (Haddad and Sharma,
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2007), although no specific association has been found with
quetiapine use. In our sample, use of the quetiapine-SSRI com-
bination was not significantly associated with short-term clini-
cal risk, which is in agreement with previous findings (Denys,
et al., 2004a; Fineberg, et al., 2005; Carey, et al., 2005). Other
side effects associated with increased cardiovascular risk in the
long term could not be evaluated due to the short duration of
this trial. Our safety results should be evaluated with caution,
due to the small sample size, open label format and limited
increases in dosage.

The reduction in the SSRI dosage among the fluoxetine
users evaluated may have influenced the initial response. The
response curve for patients in the clomipramine group shows
an initial worsening of OCD symptoms (increase of Y-BOCS
scores) with a trend towards a significant difference in relation
to the quetiapine group scores. However, this did not happen
in the quetiapine group, in which patients were also instructed
to reduce their fluoxetine dosage. These findings might be a
consequence of the different times required to achieve the
maximum effect of each type of pharmacological combination.
Studies involving longer observational periods are needed to
determine whether the apparent difference between these two
therapeutic strategies is an artifact of the short evaluation
period, which may have favoured the quetiapine response.

Interestingly, a previous study has found an association
between lower dosages of SSRI and greater response to quetia-
pine augmentation (Denys, ef al., 2007). In the studies revised
by Denys, et al. (2007), SSRI lower dosage was maintained
steady through the SSRI monotherapy trial. Differently, in
our trial, we had the measurement of response for the greatest
possible dosage of SSRI and only then reduced the SSRI dos-
age. Therefore, it would be premature to state that lower
dosages of fluoxetine favoured the response to quetiapine
augmentation. However, it is an important issue that should
be evaluated in future studies.

Early dropout led to the exclusion of a significant number
of patients from the final analysis and this may have influenced
the trial results. These patients discontinued treatment due to
side effects (primarily drowsiness for quetiapine and severe
constipation for clomipramine) and refused to take the same
drug again, even at lower dosages or together with symptom-
atic medication. However, seven of these patients were moni-
tored through follow-up evaluation, and additional treatment
resulted in a good response for three of them. Therefore,
there was no specific profile among the excluded patients
(either refractory or good responders to treatment). But it is
important to have in mind that the decision to exclude those
patients may have inflated the response rate of this trial if it
is to be compared with other augmentation trials using
intention-to-treat analyses.

Other limitations of our study include the small sample size,
the absence of a placebo control and no controlling for serum
level of the drugs used. As a consequence of the small number
of patients, no clinical or sociodemographic prognostic factors
could be evaluated. Tic disorders, for example, were reported
by only two of the patients studied. In addition, the small

sample size might explain why the apparent differences
between groups seen in the percentile plots did not reach statis-
tical significance. Also, although no severe side effects were
reported in this trial, there are safety issues regarding clomipra-
mine augmentation of SSRIs that have to be carefully evalu-
ated in future trials.

The effect of the lack of a placebo group in this study
should not be underestimated because previous studies have
shown a greater than expected placebo response in OCD
patients taking SRIs (Carey, etal., 2005; Fineberg, etal.,
2006). Also, if clomipramine, quetiapine and fluoxetine serum
levels had been available, higher dosages of augmenters could
have been safely reached and better responses could have been
shown.

Double-blind, placebo-controlled trials with active com-
parators are needed before a definite second-line treatment
can be established for SRI-resistant OCD. So far, the best evi-
dence of efficacy lies on antipsychotic augmentation of SSRIs.
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ABSTRACT
Objectives: The authors present a double-blind, placebo-controlled trial comparing the
efficacy of adding quetiapine or clomipramine to a treatment regime consisting of
fluoxetine.
Methods: This study was conducted between May 2007 and March 2010 at an
obsessive-compulsive disorder outpatient clinic in Brazil. A total of 54 patients with a
primary diagnosis of obsessive-compulsive disorder, as defined by DSM-IV TR, and a
current Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale score of at least 16, the score having
dropped by < 35% after fluoxetine monotherapy were allocated to one of three arms
(n=18 per arm): quetiapine+fluoxetine (< 200 and < 40 mg/day, respectively);
clomipramine+fluoxetine (< 75 and < 40 mg/day, respectively); or placebo+fluoxetine
(< 80 mg/day of fluoxetine). Follow-up was 12 weeks and we used the Yale-Brown
Obsessive-Compulsive Scale scores as the main outcome measure.
Results: No severe adverse events occurred during the trial, and 40 patients (74%)
completed the 12-week protocol. Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale scores
(mean [standard deviation]) were significantly better in the placebo+fluoxetine and
clomipramine+fluoxetine groups than in the quetiapine+fluoxetine group (final: 10 [4]
and 10 [4], respectively, vs 13 [3], P=.001; reduction from baseline: 49% [0.49] and
46% [0.51], respectively, vs 18% [0.20], P=.001).
Conclusions: The clomipramine-fluoxetine combination is a safe and effective
treatment for fluoxetine nonresponders, especially those who cannot tolerate high doses
of fluoxetine. However, the period of monotherapy with the maximum dose of

fluoxetine should be extended before a combination treatment strategy is applied.
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Obsessive-compulsive disorder (OCD) often manifests as a chronic illness, even
when appropriate treatment is available."? It is associated with functional losses,
impaired quality of life, and a high family burden,”” contributing significantly to the
social costs related to anxiety disorders.”

First-line treatment options, which include serotonin reuptake inhibitors (SRIs), as
well as cognitive behavioral therapy with exposure and response prevention
techniques,”® fail to provide a satisfactory response in up to 40% of patients. Even
when there is improvement, the persistence of OCD symptoms is the rule rather than the
exception.” Therefore, second-line treatment strategies are warranted.

The use of antipsychotics combined with SRIs is listed as a second-line treatment

strategy in international treatment guidelines'™ "

and is the only such strategy that has
proven effective.'® '* Positive results have been obtained in short-term, placebo-
controlled trials evaluating the combination of an SRI with the first-generation
antipsychotic haloperidol and the atypical antipsychotics risperidone, quetiapine and
olanzapine.'"*"” The addition of an antipsychotic to the treatment regime has been
associated with meaningful improvement in approximately one third of SRI
nonresponders.'? However, most patients do not respond significantly to the addition of
an antipsychotic, prompting the investigation of other treatment strategies.

Quetiapine is a second-generation antipsychotic with a favorable side-effect profile
regarding the risk of tardive dyskinesia and sexual dysfunction.'® In five small placebo-
controlled trials, quetiapine was evaluated as an augmenter for OCD patients under SRI
treatment.'”* Two of those trials reported a better response to quetiapine than to the
placebo™ ??. Small sample sizes, short follow-up periods, limited dose ranges, and

heterogeneous samples could explain the negative results obtained in the other three

trials.'® > In a meta-analysis, Denys et al.>* found that the patients who reported the



greatest benefits from the addition of quetiapine were those who were taking the
lowest SRI doses. Because OCD patients are expected to require prolonged drug

25,26
treatment,” ™

the use of atypical antipsychotics, such as quetiapine, raises concerns
related to the long-term side effects of these drugs, which include an increased risk of
cardiovascular morbidity and mortality."* Therefore, the use of drugs with less potential
for harmful long-term side effects should be investigated.

Although not yet tested in placebo-controlled trials, the use of clomipramine, a non-
selective SRI, in combination with a selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) has
been investigated in case series and open-label trials.””*! Clomipramine itself is an
effective monotherapy for OCD,** and its combination with SSRIs which inhibit CYP
2D6 or 3A4 might have a synergistic effect related to pharmacokinetic mechanisms
involving the inhibition of first-pass metabolism and therefore greater clomipramine
availability in comparison with its much less effective metabolite
desmethylclomipramine.® In addition, pharmacodynamic mechanisms could account
for the fact that, in animal studies, clomipramine-SSRI combinations have been shown
to provide stronger effects than does SSRI monotherapy.®** In an open-label trial
conducted by our group, the quetiapine-SSRI combination provided responses that were
slightly better and faster than those obtained with the clomipramine-SSRI combination.
However, the lack of a placebo arm and the small sample size (n=21) prevented us from
drawing any definite conclusions regarding the comparative efficacy.”’

In this article, we compare the use of quetiapine and clomipramine as augmenters to
treatment with the SSRI fluoxetine. We hypothesized that the quetiapine-fluoxetine and

clomipramine-fluoxetine combinations would both be superior to a placebo (fluoxetine

alone).



METHODS

PARTICIPANTS

Patients were eligible for recruitment if they were aged 18 to 65 years and were treated
between May 2007 and March 2010 at the outpatient clinic of the OCD Spectrum
Disorders Program of the Institute of Psychiatry, Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo (HC-FMUSP, University of Sdo Paulo School
of Medicine), located in Sdo Paulo, Brazil. The study protocol was approved by the HC-
FMUSP Ethics Review Board, and all participating patients gave written informed
consent. All procedures were carried out in accordance with the Good Clinical Practice
guidelines.*® Data and safety monitoring were performed by the independent committee
of the HC-FMUSP Clinical Research Support Center.

We enrolled patients who met the DSM-IV-TR criteria for a primary diagnosis of
OCD, had been consistently taking the highest recommended or tolerated dose of
fluoxetine for at least 8 weeks, and had a current Yale Brown Obsessive-Compulsive
Scale (Y-BOCS) score of at least 16, the score having dropped by < 35% over the
course of their treatment with fluoxetine. Patients at risk for complications associated
with the medications used in this trial—such as those with an abnormal
electrocardiogram (ECG), those who presented with mania, imminent suicide risk,
psychotic symptoms, or substance abuse/dependence, as well as those who were

pregnant or lactating were not included.

PROCEDURES

This was a 12-week, randomized, double-blind trial involving quetiapine (Seroquel;

Astra Zeneca, Sao Paulo, Brazil), clomipramine (Anafranil; Novartis Pharmaceuticals,



Sao Paulo, Brazil), and fluoxetine (Daforin; EMS Pharma, Sao Paulo, Brazil).

Patients were randomized into three groups: quetiapine+fluoxetine (< 200 mg/day and <
40 mg/day, respectively); clomipramine+fluoxetine (< 75 mg/day and < 40 mg/day,
respectively); and placebo+fluoxetine (sustained maximum or tolerated dose of
fluoxetine, < 80 mg/day).

All medications were administered orally and once per day (at bedtime). Quetiapine
was started at 50 mg/day and increased weekly by 50 mg/day, up to a maximum of 200
mg/day. Clomipramine was started at 25 mg/day and increased weekly by 25 mg/day,
up to a maximum of 75 mg/day. The maximum fluoxetine dose was 40 mg/day in the
quetiapine+fluoxetine and clomipramine+fluoxetine groups and 80 mg/day in the
placebo+fluoxetine group. Therefore, the daily dose of fluoxetine was actually reduced
for some patients (those taking > 40 mg/day at enrollment and assigned to the
quetiapine+fluoxetine or clomipramine+fluoxetine group).

The rationale for establishing the maximum dose of fluoxetine at 40 mg/day in the
augmentation groups was the fact that this dose is associated with 80% occupancy of
the serotonin transporter,’’ the estimated limit for a therapeutic response. In addition,
increasing the fluoxetine dose to > 40 mg/day is associated with only a small increase in
transporter occupancy.’’ Because of the pharmacokinetic interactions between
fluoxetine and clomipramine, a 40 mg/day dose of fluoxetine should still result in a
significant increase in plasma clomipramine levels, although a gain in safety and
tolerability is expected.*®*’

As previously mentioned, a post-hoc analysis of the first three double-blind,
placebo-controlled trials evaluating the quetiapine-SRI combination found that patients
who reported the greatest benefits from the addition of quetiapine were those who were

taking the lowest SRI doses.”* Because previous studies have reported response to



quetiapine augmentation in OCD patients receiving low doses of SSRIs, and

because we did not expect patients unresponsive to higher doses of fluoxetine to
respond to further treatment with lower doses, we felt comfortable in lowering the
fluoxetine dose in the continuation phase to allow safer administration of clomipramine
augmentation treatment in the present study.

Clinicians, raters, and patients were blinded to the augmenter being used and to the
current fluoxetine dose. Patients were seen by the study clinician once a week for weeks
1 through 4, and once a month for weeks 5 through 12. Additional appointments were
scheduled as necessary.

At the initial evaluation, patients were interviewed by researchers trained in the
application of the following instruments: Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-
BOCS)**!; Clinical Global Impression of Improvement (CGI-I) scale **; Beck
Depression Inventory (BDI)*; Beck Anxiety Inventory (BAI)**; Yale Global Tic
Severity Scale (YGTSS)*"*®; Social Adjustment Scale-Self Report (SAS-SR)";
Medical Outcomes Study 36-item Short-form Survey, version 2 (SF-36)*; Structured
Clinical Interview for DSM-1V Axis I Disorders-patient version (SCID-I/P)*; Structured
Clinical Interview for DSM-1V-TR Impulse Control Disorders (SCID-TCIm)*; and
Brown Assessment of Beliefs Scale (BABS).5 "' The Y-BOCS, CGI-I, BDI, BAI, SF-36,
and SAS-SR were re-applied at week 12. The Y-BOCS scores were also obtained at
weeks 1, 2, 3, 4, and 8. Blinded raters, not involved in the care of the patients, obtained
Y-BOCS scores at weeks 0 and 12. Intermediate measures (at weeks 1, 2, 3, 4, and 8)
were taken by the study clinician during routine consultations. The primary outcome
measures were Y-BOCS scores.

During the augmentation phase, patients were periodically submitted to ECG and

determination of plasma fluoxetine levels (24 hours after the most recent dose), and
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clomipramine levels (12 hours after the most recent dose). At each evaluation, the
clinician actively questioned patients about side effects. Unusual or potentially severe
adverse events were reported to an independent, non-blinded, committee, which decided
whether to withdraw the affected patient from the study. The use of certain additional
psychotropic medications was allowed: zolpidem, for insomnia (fluoxetine+placebo
[n=1] and fluoxetine+clomipramine [n=1]); diazepam, for anxiety
(fluoxetine+quetiapine [n=3], fluoxetine+placebo [n=2] and fluoxetine+clomipramine
[n=2]); and low-dose propranolol, for tremors (fluoxetine+clomipramine [n=1]).
Participating patients agreed not to initiate psychotherapy of any kind during the trial
period. One patient had been undergoing interpersonal psychotherapy for the last two
years and was allowed to continue during the trial period. No other patients reported

being in psychotherapy at enrollment.

RANDOMIZATION

Patients were sequentially allocated to treatment arms according to a minimization
procedure developed specifically for this trial and described elsewhere.’” In brief,
possible confounding factors were chosen from among the reported possible predictors
of treatment response. The factors chosen were initial Y-BOCS score, gender, age,
marital status, years of education, and previous response to fluoxetine monotherapy.>***
To prevent differences in size among the three groups, the size of each group at the time
of randomizing a new subject was also included. To calculate the difference between
groups according to the vector computed from the seven factors, an Excel macro was

built. Each new patient was allocated to the group associated with the smallest

difference between the vectors for each group.

SAMPLE SIZE
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With a difference of 5 points in the mean Y-BOCS scores between the active and
placebo groups considered clinically significant, the estimated sample size required to
produce a power of 80% was 60 patients. We did not aim to differentiate the two active
interventions from each other but to differentiate both from the placebo.

Interim analyses (to determine the effect of the sample size) were scheduled at 50%
and 90% of data collection. The interim analysis at 50% (sample size, n=30) did not
show any statistically significant differences between groups. A simulation of the
results for the full sample (assuming that all three groups would maintain the same
response trend) revealed that the total planned sample would be sufficient to show a
statistically significant difference between at least two of the three study arms. The
interim analysis at 90% (sample size, n=54) showed a significant difference between
groups. The distribution of probabilities showed a 98% chance that response rates
would be higher in two groups (at the time kept blind) compared to the additional one.
At this point, the study was interrupted to avoid exposure of additional patients to a

procedure that appeared inefficient (addition of quetiapine to fluoxetine).

STATISTICAL ANALYSIS

We employed intention-to-treat analysis and hot-deck imputation of missing data. To
evaluate whether the imputation method employed interfered significantly with the
statistical results, we performed sensitivity analyses.

To evaluate the ordinal categorical variables group, time, and interaction effects for
Y-BOCS scores at all time points, we used Wald statistics from nonparametric analysis
of covariance (ANCOVA) with repeated measures,’” the initial Y-BOCS score being a
covariate. We used the highest partial Y-BOCS scores between obsessions and

compulsions at each time point, the rationale being that the sum of the marginal scores
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for obsessions and compulsions might not be the most accurate description of
symptom severity. For example, a patient who scores 10 for obsessions and 10 for
compulsions is not as severely ill as is a patient who scores 0 for obsessions and 20 for
compulsions, although both have the same final total Y-BOCS scores. Likewise, a
patient who scores 20 for obsessions and 20 for compulsions is not twice as ill as is a
patient who scores 20 for obsessions and 0 for compulsions. Nevertheless, as the highest
scores between obsessions and compulsions marginal scores are not the standard
outcome measure reported in previous studies, results using the combined scores for
obsessions and compulsions are also shown.

To show differences between groups, percentile plots were built considering the

proportional reduction in Y-BOCS score, calculated as follows:

(initial Y-BOCS - final Y-BOCS)/(initial Y-BOCS — 5)

The denominator Y-BOCS — 5 was chosen because the most common successful
outcome in OCD treatment is symptom remission (total score below 10 or partial score
equal to or less than 5), rather than the complete absence of symptoms. The Y-BOCS
scores were not used for distinguishing responders from nonresponders, and, therefore,
a threshold of response was not set based on these criteria in the add-on phase.

To evaluate the secondary outcome measures (BDI, BAI, SF-36, and SAS-SR)
between weeks 0 and 12 (for the sample as a whole, for each group, and between
groups) we used nonparametric ANCOVA, the covariates being the initial values. We
used the chi-square test to evaluate CGI-I scores at week 12 and thus classify
individuals as responders (much improved or very much improved) or nonresponders

(slightly improved, not improved, or worse). We used Student’s t-tests to compare
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responders and nonresponders by mean plasma levels of fluoxetine and
clomipramine. Data are expressed as mean (standard deviation [SD]) except where

noted.

RESULTS

ENROLLMENT

We assessed 138 eligible patients, and 59 failed to meet the inclusion criteria, 30 of
those 59 because they were fluoxetine responders. Therefore, the final sample
comprised 54 patients (Figure 1). Demographic and clinical characteristics of the
sample are shown in Table 1.

Of the 18 patients in the clomipramine+fluoxetine group, 12 (67%) were taking 80
mg/day of fluoxetine at enrollment, compared with 60 mg/day in 1 (6%), 40 mg/day in
4 (22%), and 20 mg/day in 1 (6%). Given that the daily intake of fluoxetine was either
reduced to or maintained at 40 mg/day after enrollment, the final mean (SD) fluoxetine
dose in the clomipramine+fluoxetine group was 39 (5) mg/day. The maximum dose of
clomipramine (75 mg/day) was attained in 8§ patients (44%), whereas 6 (33%) tolerated
only 50 mg/day, and 4 (22%) tolerated only 25 mg/day. Intolerance manifested as side
effects such as constipation and postural hypotension without syncope. The mean (SD)
clomipramine dose for the group was 55 (20) mg/day.

Of the 18 patients in the quetiapine+fluoxetine group, 16 (89%) were taking 80
mg/day of fluoxetine at enrollment, compared with 60 mg/day in 1 (6%) and 40 mg/day
in 1 (6%). Therefore, the daily intake of fluoxetine for all patients from this group was
40 mg/day after enrollment. Eight patients (44%) reached the maximum dose of

quetiapine (200 mg/day) (44%), whereas 4 (22%) tolerated only 150 mg/day, 1 (6%)
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tolerated only 100 mg/day, and 5 (28%) tolerated only 50 mg/day. The main side
effects associated with intolerance were drowsiness and sedation. The mean (SD)
quetiapine dose was 142 (65) mg/day.
Of the 18 patients in the placebo+fluoxetine group, 15 (83%) were taking 80 mg/day
of fluoxetine at enrollment, compared with 60 mg/day in 2 (11%) and 40 mg/day in 1
(6%). Therefore, the final mean (SD) fluoxetine dose in the placebo+fluoxetine group

was 76 (11) mg/day.

ADVERSE EVENTS

In the ECG evaluation at week 2, 3 of the clomipramine+fluoxetine group patients had
QTec intervals that were prolonged in comparison with the baseline value. The increases
were small, reaching borderline limits with no clinical repercussions, except in one case,
in which the patient also presented tachycardia (140 bpm). The augmentation treatment
was discontinued in those 3 patients, and they were excluded from the study. One
patient in the quetiapine+fluoxetine group complained of orthostatic hypotension
leading to an episode of syncope. That patient was also instructed to discontinue the
treatment and was excluded from the study. No severe adverse events were reported by

any of the patients in the sample.

TREATMENT RESPONSE

Primary Outcome Measures
The Y-BOCS scores for obsessions, compulsions, and the highest score between
obsessions and compulsions are shown in Figures 2, 3 and 4, respectively. The most

pronounced differences between groups were seen at week 12.
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In terms of the mean (SD) final Y-BOCS scores and the mean (SD) reduction
in Y-BOCS score, the patients in the placebo+fluoxetine and clomipramine+fluoxetine
groups showed significantly greater improvement than did those in the
quetiapine+fluoxetine group (final total YBOCS score: 18 [7] and 18 [7], respectively,
vs 25 [6], P<.001; reduction from baseline: 50% [0.56] and 52% [0.56], respectively, vs
12% [0.19], P<.001; highest YBOCS score between obsessions and compulsions: 10 [4]
and 10 [4], respectively, vs 13 [3], P=.001; reduction from baseline: 49% [0.49] and
46% [0.51], respectively, vs 18% [0.20], P=.001).

In all comparisons, a temporal effect was evident, initial scores being significantly
higher than final scores for the sample as a whole (Table 2). No interaction effects (of
group or time) were observed between the clomipramine+fluoxetine and
placebo+fluoxetine groups. However, we observed an interaction effect of time and
group among the three groups, as well as between the pooled group of
clomipramine-+fluoxetine plus placebo+fluoxetine and the quetiapine+fluoxetine group.
The final Y-BOCS scores were significantly higher in the quetiapine+fluoxetine group
than in the clomipramine-+fluoxetine and placebo+fluoxetine groups.

The percentile plot for the mean reduction from initial Y-BOCS scores shows that
the mean reduction was lower in the quetiapine+fluoxetine group than in the other
groups, for all percentiles (Figure 5). This indicates that quetiapine+fluoxetine patients

either got worse more often or improved less than did those in the other two groups.

Secondary Outcome Measures
Nonparametric ANCOVA did not show any statistical differences between groups
regarding the secondary outcome measures (BDI, BAI, SF-36, and SAS-SR). Although

the BAI scores for the sample as a whole showed a tendency toward significance when
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the scores at week 12 were compared with those obtained at week 0 (P=.06),
there were no significant differences among the three groups.
Responders accounted for 8 (44%) of the clomipramine+fluoxetine group patients, 6
(33%) of the quetiapine+fluoxetine group patients, and 10 (56%) of the
placebo+fluoxetine group patients. The differences between these proportions were not

statistically significant across groups.

Plasma Levels of Clomipramine and Fluoxetine
At week 2, plasma clomipramine levels were 11-180 ng/ml (mean [SD], 38 [43] ng/ml),
whereas plasma desmethylclomipramine levels were 34-105 ng/ml (mean [SD], 65 [22]
ng/ml), and the desmethylclomipramine/clomipramine ratio was 0.6-4.6 (mean [SD],
2.5 [1.1]). None of the patients showed levels approaching the near toxic limits that
would require dose reduction.

At week 2, plasma fluoxetine levels were 127-1,100 ng/ml (mean [SD], 475 [251]
ng/ml). At week 12, plasma fluoxetine levels were 126-1090 (mean [SD], 455 [286]
ng/ml). At weeks 2 and 12, norfluoxetine levels were 93-638 ng/ml (mean [SD], 309
[127] ng/ml) and 20-508 ng/ml (mean [SD], 286 [122] ng/ml), respectively.

There was no significant difference between responders and nonresponders

regarding plasma levels of clomipramine and fluoxetine.

SENSITIVITY ANALYSIS

The use of imputation strategies for missing data, such as last observation carried

forward and worst case scenario, did not alter the statistical significance of the results.

DISCUSSION
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This is the first report of a double-blind, placebo-controlled trial evaluating the
effect that adding clomipramine to an SSRI has in OCD patients who have not
responded to SSRI monotherapy. In addition, it is the first trial comparing quetiapine
with another active treatment. Contrary to our hypothesis, placebo plus sustained
maximum-dose fluoxetine and clomipramine plus fluoxetine were both associated with
a better outcome than was quetiapine addition to fluoxetine.

Clomipramine use was not associated with severe adverse events, and patients
improved after 12 weeks of treatment with the clomipramine-fluoxetine combination.
Nevertheless, that combination was not found to be superior to the placebo-fluoxetine
combination. Only a few open-label trials and case series have evaluated the efficacy of
clomipramine as an SSRI augmenter.”*"**® Those trials have employed different
SSRIs (mainly citalopram) and higher doses of clomipramine (< 150 mg/day). In the
present trial, we used low doses of clomipramine (< 75 mg/day) and found plasma
clomipramine to be far below the toxic levels. Further studies, involving other SSRIs
and higher clomipramine doses, are warranted in order to establish the superiority of the
augmentation of clomipramine to placebo. Safety issues regarding the use of
clomipramine together with cytochrome P450 2D6/3 A4 inhibitors might be less of a
concern then initially thought.”” Although ECG data, blood pressure, and plasma
clomipramine levels should be monitored, severe adverse events have rarely been
reported in patients treated with a clomipramine-SSRI combination.”® Compared with
the use of atypical antipsychotics, clomipramine has the advantage of being less
expensive™ and potentially safer in the long term."?

In the present study, patients treated for 12 weeks with the quetiapine-fluoxetine
combination did not show improvement and fared poorly in comparison with those

receiving the clomipramine-fluoxetine or placebo-fluoxetine combination. Previous
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trials have obtained inconsistent results regarding treatment response after the
addition of quetiapine.'”*® Although one study demonstrated better responses to
quetiapine addition among patients receiving lower SSRI doses,** that was not
confirmed in the present study.

Low quetiapine doses are associated with higher affinity for SHT, receptor blockade
than for D, receptor blockade.®® In the meta-analysis presented by Bloch et al.,'? the
antipsychotic associated with the most consistent results was risperidone, which is
among the atypical antipsychotics the one with the highest potential of D, blocking.®" ©*
If dopamine blockade were a necessary mechanism for the addition of an antipsychotic
to an SSRI, quetiapine doses higher than 200 mg/day would be needed in order to
produce a significant effect. In previous studies, positive results were obtained with
quetiapine doses of 300-450 mg/day.”” ** However, Carey et al.'” and Kordon et al.”
employed doses of <300 mg/day and < 600 mg/day, respectively, and found no
evidence that adding quetiapine to an SSRI was efficacious, even at higher doses. These
findings weakened the hypothesis that higher doses of quetiapine could achieve a
positive response through D, blockade.

Kordon et al.” stated that sample heterogeneity (high comorbidity due to the use of
broad inclusion criteria) might have a negative impact on treatment response. Because
we applied broad inclusion criteria, our study sample presented high comorbidity, which
might have made our patients less likely to improve with the addition of quetiapine.
Therefore, inconsistent results regarding the use of quetiapine as an augmenter might be
attributable to differential responses of the various OCD subtypes. Less comorbid
subtypes might show higher response rates and gain the most benefit from this strategy,

as evidenced by the positive results obtained in quetiapine trials employing rigid

inclusion criteria.”* ** Therefore, quetiapine-SSRI combination therapy might be
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effective for a specific subgroup of patients, and positive results from previous
trials cannot be generalized to an unselected clinical population of OCD patients.

Placebo plus maximum-dose fluoxetine was associated with significant
improvement after 12 weeks of treatment. Similarly to our results, in two previous
controlled trials which evaluated the combination of quetiapine with SSRIs, high rates
of response were found among patients allocated in the placebo arm'®**. Indeed, the
highest rates of response to placebo were observed in the study with only six weeks of
follow-up with a SSRI before enrollment for augmentation with quetiapine'’. Also, for
OCD patients, some authors advocate aiming for the highest well-tolerated dose of an
SSRI, up to the conventional limit.*> Although delayed response is a common
phenomena in OCD,* our results raise the question of at which point pharmacological
intervention (use of an augmenter) should be considered. According to our findings and
to those of several long-term double-blind studies,®> ® longer periods of observation
(greater than three months) might be required before considering such an intervention.
In addition, the use of higher SSRI doses (above those typically prescribed) might be at

8771 and the

least as safe and effective as is adding on another pharmacological agent,
use of higher SSRI doses is recommended in the American Psychiatric Association
Practice Guidelines for the Treatment of Patients with Obsessive-Compulsive
Disorder.’” For instance, after 12 weeks of increasing the dose of a SSRI until the
maximum or tolerated dose we might consider prescribing SSRI at a high dose for an
additional period of at least three months before intervening with an additional drug
only for the patients who do not respond by the end of that period. To clarify these

issues, future trials should investigate the efficacy and safety of sustained high doses of

SSRIs, in comparison with the addition of drugs from other pharmacological classes.
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The minimization procedure used for treatment allocation is expected to have
had a minor effect on the power of the study, because it reduces the risk of an imbalance
between groups according to prognostic factors.”> However, it is probably not a
meaningful effect in a trial as small as ours. Despite the small sample size, the results
related to our primary outcome measure were robust enough not to be affected by
different analytical methods. Using more standardized methodology (such as total Y-
BOCS scores defined as the sum of marginal scores for obsessions and compulsions, the
usual formula for calculating reduction of initial Y-BOCS scores, and imputation of
missing data by last observation carried forward), we obtained exactly the same results
as those we reported here.

One limitation of our trial is that we used low doses of both augmenters. In fact,
plasma clomipramine levels were quite low, providing a broad safety gap to be explored
in future studies. Although plasma quetiapine levels were unavailable, previous trials
have used higher quetiapine doses without raising any safety concerns. It is also
possible that differential dropout rates for each treatment arm affected our results. In the
quetiapine+fluoxetine group, dropouts due to side effects (mainly complaints of feeling
sedated) occurred early (before week 2). The use of extended-release quetiapine could
overcome this limitation.” In addition, a longer period of fluoxetine monotherapy
would have been needed in order to differentiate the effect of the augmenters from
ongoing improvement associated with SSRI maintenance. Furthermore, the small size
of our sample precluded the investigation of predictors of treatment response.

Despite these limitations, our results support the use of clomipramine as an effective
alternative pharmacological augmentation for patients who do not tolerate high doses of
fluoxetine (and perhaps high doses of other SSRIs). We can conclude that the period of

fluoxetine (and perhaps other SSRIs) monotherapy should be extended, i.e., to 12
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weeks, at the maximum recommended dose if possible, before the use of an
additional drug is considered. Finally, our findings shed light on important issues
regarding the study of SSRI-resistant patients, such as dose ranges, optimal trial
duration, and sample selection, all of which are of great consequence for the design of
future trials evaluating the efficacy of such pharmacological interventions in OCD

patients who do not respond to SSRI monotherapy.
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Figure Legends

Figure 1. CONSORT Diagram.

Figure 2. Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) scores for obsessions,

by group and by time point.

CMI/FLX, clomipramine < 75 mg/day plus reduced-dose fluoxetine; QTP/FLX, quetiapine < 200 mg/day plus reduced-dose
fluoxetine; PLC/FLX, placebo plus sustained-dose fluoxetine.

Figure 3. Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) scores for compulsions,

by group and by time point.

CMI/FLX, clomipramine < 75 mg/day plus reduced-dose fluoxetine; QTP/FLX, quetiapine < 200 mg/day plus reduced-dose
fluoxetine; PLC/FLX, placebo plus sustained-dose fluoxetine.

Figure 4. Highest total Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) scores for

obsessions plus compulsions, by group and by time point.

CMI/FLX, clomipramine < 75 mg/day plus reduced-dose fluoxetine; QTP/FLX, quetiapine < 200 mg/day plus reduced-dose
fluoxetine; PLC/FLX, placebo plus sustained-dose fluoxetine.

Figure 5. Percentile plot for the mean reduction from initial Yale-Brown Obsessive-

Compulsive Scale (Y-BOCS) scores, by group.

CMI/FLX, clomipramine < 75 mg/day plus reduced-dose fluoxetine; QTP/FLX, quetiapine < 200 mg/day plus reduced-dose
fluoxetine; PLC/FLX, placebo plus sustained-dose fluoxetine.



Table 1: Demographic and clinical characteristics of the study sample

All Patients (N=54)

CMI/FLX (n=18)

Intervention
QTP/FLX (n=18)

30

PLC/FLX (n=18)

Variable Mean SD Range Mean SD Range Mean SD Range Mean SD Range
Current age, years 3378 106 18to64 3639 107 20 to 57 3350 11.9 20 to 64 3144 9.1 18 to 48
Age at onset, years 1222 176 5t0 54 11.44 57 5024 1450 112 7t0 54 1072 3.7 5t019
yDe“arras“"“ of illness, 18.13 109 3t0 52 23.11 125 41052 14.17 74 31026 17.11 10.7 3037
BABS total score 619 5.6 0to 19 800 6.0 0to 16 472 46 0to 17 594 58 0to 19
Initial fl tine d
r;‘;;zayuoxe medose, 2206 151 201080  66.67 20.6 201080 7667 103 401080 7556 11.0 40 t0 80
Response to fluoxetine
on —74% 02  —32%to 46% —103% 0.1 —32%to 7.7% —8.6% 0.1 —31%t030% —3% 02 —25% to 46%

monotherapy, %
Zc'o}igcs obsessions 1257 28 8to 19 1261 3.0 8to 17 12.83 3.1 8to 19 1228 2.5 9t 18
:C'OBrSCS compulsions 1241 28 5t019 1217 24 9to 17 1261 3.6 5t0 19 1244 2.5 8to 18
Y-BOCS total score 2498 48 161037 2478 47 17 to 33 2544 53 16 to 37 2472 46 19 to 36
SAS-SR total score 2.37 1.3 1to5 2.53 1.4 1to5 2.00 1.1 1to5 2.56 1.3 1to5
Variable n % n % n % n %
Number of patients
who received previous 6 11% 3 17% 0 0% 3 17%
CBT treatment
Current chronic ti

urrent chronic te 9 17% 2 1% 5 28% 2 1%
disorder
Past chronic tic

: 10 19% 2 11% 6 33% 2 11%
disorders
Tourette’s syndrome 5 9% 1 6% 1 6% 3 17%
Current unipol d

Hrretl Hiupolar oo 32 59% 8 44% 10 56% 14 78%
episode
Past unipol d

astumpotar moo 47 87% 15 83% 15 83% 17 94%
episode
Bipolar mood disorder 5 9% 2 11% 2 11% 1 6%
Social Phobia 30 56% 12 6% 8 44% 10 56%
Other anxiety disorders” 42 78% 15 83% 12 67% 15  83%
Somatoform disorder 3 6% 2 11% 0 0% 1 6%
Past substance abuse or
dependence 10 19% 5 28% 3 17% 2 1%
Skin Picking 13 24% 7 39% 3 17% 3 17%
Trichotillomania 4 7% 3 17% 1 6% 0 0%
Other Impul trol

ther mpulse contro 201 39% 6 33% 7 39% 8 44%
disorders
Body Dysmorphic 19 35% 8 44% 6 33% 5 28%
Disorder
Eating disorders 8 15% 3 17% 1 6% 4 22%

Abbreviations: CMI/FLX, clomipramine < 75 mg/day plus reduced-dose fluoxetine; QTP/FLX, quetiapine < 200 mg/day plus
reduced-dose fluoxetine; PLC/FLX, placebo plus sustained-dose fluoxetine; BABS, Brown Assessment of Beliefs Scale; Y-BOCS,
Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale; SAS-SR, Social Adjustment Scale-Self Report; CBT, cognitive behavioral therapy.
*[(Y-BOCS week 12 — Y-BOCS week 0)/Y-BOCS week 0] x 100
"Panic disorder, agoraphobia, general anxiety disorder, simple phobia
‘Gambling disorder, intermittent explosive disorder, kleptomania, compulsive buying disorder, internet compulsive use disorder,
compulsive sexual behavior.
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Table 2. Statistical analysis of Y-BOCS scores (highest scores between obsessions and

compulsions)

CMI/FLX vs QTP/FLX vs PLC/FLX

CMI/FLX vs PLC/FLX (CMI/FLX + PLC/FLX) vs QTP/FLX
Factor Qw d.f. p-value Qw d.f. p-value QW d.f. p-value
Group 0996 2 06078 0103 1 07487 0936 1 03332
Time 65334 6 00000 72'141 6 00000 47941 6 00000
Interaction 38443 12 00001 8344 6 02140 21818 6 00013

Abbreviations: CMI/FLX, clomipramine < 75 mg/day plus reduced-dose fluoxetine; QTP/FLX, quetiapine <200 mg/day plus
reduced-dose fluoxetine; PLC/FLX, placebo plus sustained-dose fluoxetine; QW, Wald statistics; d.f., degree(s) of freedom.
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Fig. 2
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Fig. 3
Y-BOCS scores - compulsions
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Fig. 4

14

13

12

11

10

Y-BOCS scores - highest

"

=

week 0

week 1 week 2 week 3 week 4 week 8

—4—CMI/FLX —l=QTP/FLX =—PLC/FLX

week 12

35



Fig. 5
w 2
s
«Q
>
= = = FLX/PLC
= _—
g 1 -
£ <
2 L—] i FLX/CMI
E /,:/
.E 0 0 /‘//:: A Al Ala a 0
_g 2’ ﬂ.&—' U= U0 o I FLX/QTP
g A
-1

Percentiles

36



Submitted to The Journal of Anxiety Disorders
1467 words, 2 color figures

TITLE

The use of Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale: new views of

an old measure

AUTHORS

JULIANA BELO DINIZ*, MD;

R. Dr. Ovidio Pires de Campos, 485, 3° andar, CEAPESQ, sala 7,CEP 05403-
010, Séo Paulo, SP, Brazil, Tel: +55 (11) 3069-6972; Fax: +55 (11) 3069-7895

(Email: julianabelo.diniz@gmail.com)

VICTOR FOSSALUZA" 2, MSc, PhD;

R. Dr. Ovidio Pires de Campos, 485, 3° andar, CEAPESQ, sala 7,CEP 05403-
010, Sao Paulo, SP, Brazil, Tel: +55 (11) 3069-6972; Fax: +55 (11) 3069-7895

(Email:_victor.ime@gmail.com )

CRISTINA BELOTTO-SILVA*', MSc, PhD;

R. Dr. Ovidio Pires de Campos, 485, 3° andar, CEAPESQ, sala 7,CEP 05403-
010, S&o Paulo, SP, Brazil, Tel: +55 (11) 3069-6972; Fax: +55 (11) 3069-7895

(Email:_cristina.belotto@gmail.com )



mailto:julianabelo.diniz@gmail.com
mailto:victor.ime@gmail.com
mailto:cristina.belotto@gmail.com

ROSELI GEDANKE SHAVITT' MD, PhD;

R. Dr. Ovidio Pires de Campos, 485, 3° andar, CEAPESQ, sala 7,CEP 05403-
010, Sao Paulo, SP, Brazil, Tel: +55 (11) 3069-6972; Fax: +55 (11) 3069-7895

(Email:_roseligshavitt@gmail.com )

CARLOS ALBERTO DE BRAGANCA PEREIRA"? | PhD

R. Dr. Ovidio Pires de Campos, 485, 3° andar, CEAPESQ, sala 7,CEP 05403-
010, Sao Paulo, SP, Brazil, Tel: +55 (11) 3069-6972; Fax: +55 (11) 3069-7895

(Email:_cadebp@gmail.com )

AFFILIATIONS

'Department & Institute of Psychiatry, University of S&o Paulo School of

Medicine Hospital das Clinicas, Sdo Paulo, Brazil

“Mathematics and Statistics Institute, University of Sdo Paulo, S0 Paulo, Brazil

CORRESPONDING AUTHOR


mailto:roseligshavitt@gmail.com
mailto:cadebp@gmail.com

Juliana Belo Diniz, R. Dr. Ovidio Pires de Campos, 485, 3° andar, CEAPESQ,
sala 7,CEP 05403-010, Sao Paulo, SP, Brazil, Tel: +55 (11) 3069-6972; Fax:

+55 (11) 3069-7895 (Email: julianabelo.diniz@gmail.com)

Financial Disclosure: Authors report no conflict of interests.

Funding/Support: This study received financial support in the form of grants
provided by the following Brazilian governmental agencies: the Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq, National Council
for Scientific and Technological Development, Brasilia, Brazil; Grant nos.
521369/96-7 and 475919/2006-8); and the Fundac&o de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sao Paulo (FAPESP, Sao Paulo Research Foundation, Sdo Paulo,
Brazil; Grant nos. 2005/55628-08 and 06/50273-0).

ABSTRACT

We propose and discuss new ways to use Yale-Brown Obsessive-Compulsive
Scale (YBOCS) scores in treatment studies evaluating obsessive-compulsive
disorder (OCD) patients. We show the results of initial YBOCS scores for 1000
OCD patients and pre- and post- treatment YBOCS scores for 155 patients so
as to support our suggestions.

RESEARCH HIGHLIGHTS

e Discussion over the use of the sum of the marginal scores of obsessions
and compulsions to compose the total scores of the Yale-Brown
Obsessive-Compulsive Disorder Scale

e Proposal to use the maximum score between obsessions and
compulsions as a more accurate clinical marker of severity

e Proposal to include a minimum score in the calculation of reduction of
scores with treatment so as to be more informative about real
expectancies of improvement

KEYWORDS
(1) Obsessive-compulsive disorder
(2) Clinical trials

(3) Instruments
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1. INTRODUCTION

The use of outcome measures is essential for the conduction of clinical trials
(Kraemer and Telch, 1992). The Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale
(YBOCS) (Goodman et al., 1989a, Goodman et al., 1989b) is one of the most
widely used outcome measures in treatment studies of obsessive compulsive
disorder (OCD) (Lewin et al., 2010). Total scores vary from 0-40 and intend to
grade severity of obsessive-compulsive symptoms considering time spent with
symptoms, interference caused by symptoms, anxiety related to obsessions
and if trying to resist compulsions, attempts to resist and ability to successfully
control symptoms. It is an interview with ten questions containing items scoring
from 0-4. Items are divided in obsessions and compulsions, five questions each,
and the total scores are composed of the sum of the marginal scores for
obsessions (0-20) and compulsions (0-20).

Although the usefulness of YBOCS is pretty straightforward, there are
divergences among researchers that may hamper the interpretations of results
obtained with this instrument. For example, authors vary their way of
establishing clinical response criteria and a cut-off point for remission according
to this measure (Lewin et al., 2010, Storch et al., 2010). The meaning of
different response criteria and alternative cut-off points has already been
discussed under the light of both clinical and research perspectives (Lewin et
al., 2010, Storch et al., 2010). However, the format of the scale itself has not
been discussed in the recent literature.

The percentage of reduction of the initial YBOCS score is frequently used as a
measure of response. The standard formula used to calculate reduction is the
following: (initial YBOCS - final YBOCS)/initial YBOCS. The cut-offs of
meaningful response also change across studies and the criteria most
frequently used are the 25% and 35% reduction from initial scores (Ferréo et
al., 2007, Lewin et al., 2010). Moreover, it is unusual for patients to reach full-
remission with a final YBOCS score of O points on both obsessions and
compulsions (Pallanti and Quercioli, 2006). Therefore, the gap for improvement
for a patient whose initial YBOCS score was, for example, 30 points is not of 30
points but rather the difference between 30 and the aimed cut off to consider
OCD remission. As well as the literature lacks discussions related to the format
of the YBOCS scale, it also does not mention other possible ways of calculating
reduction of initial YBOCS scores with bases on the realistic expectation of
improvement.

In this study we show the distribution of YBOCS possible results according to
the answers of 1000 patients to the YBOCS severity scales (clinician
administered). We propose a review of the use of the sum of obsessions and



compulsions marginal scores to compose the total score. In addition to this first
objective, we show the results of treatment study and propose the inclusion of a
minimum final YBOCS score for the calculation of the percent of reduction as
parameter of symptoms improvement.

2. MATERIALS AND METHODS

The complete methodology involved in data collection has been described
elsewhere (Miguel et al., 2008). Briefly, a national consortium was built for
cross-sectional data collection from patients whose primary diagnosis was
OCD. The data from YBOCS severity measure were gathered for 1000 patients
at the moment they were admitted for treatment in one of the seven centers of
specialized mental health care. YBOCS severity scores were obtained by
trained raters with experience in OCD diagnosis.

The treatment study which provided the pre and post treatment YBOCS scores
has also been described elsewhere (Silva, 2009). In that trial, 155 OCD patients
were treated either with an SSRI or group cognitive behavior therapy and
followed for 12-weeks. Pre-treatment scores were obtained by blinded raters at
week 0 and final scores at week 12.

3. RESULTS
The distribution of YBOCS scores is shown in Figure 1.
INSERT Figure 1 here.

The total YBOCS scores reported by 1000 patients are shown in the x-axis
while the maximum YBOCS score between obsessions and compulsions is
shown in the y-axis. For each possible total YBOCS score, various maximum
scores are possible. Seven hundred fifty-six patients (76%) reported YBOCS
maximum scores that were higher than the half of their total YBOCS scores.
Therefore, when using the total score to represent symptoms’ severity we are
not able to predict the marginal scores and the severity of obsessions or
compulsion independently.

The distribution of pre- and post-treatment scores is shown in Figure 2.
INSERT Figure 2 here.

The pre-treatment (initial) maximum YBOCS scores are shown in the x-axis
while the post-treatment (final) maximum YBOCS scores are shown in the y-
axis. Sixteen patients (10%, N=155) present a final maximum YBOCS score



below or equal to 5 points. Patients who improved are represented below the
central diagonal line (when x=y). Given a 50% reduction from initial maximum
YBOCS scores as a cut-off to determine response, the fifty-two patients (34%)
represented below the 50% reduction line would be classified as responders.

4. DISCUSSION

From a clinician point-of-view it is easy to grasp that a patient who scores 0 on
obsessions and 20 on compulsions is not as severe as a patient who scores 10
on obsessions and 10 on compulsions; both have the same final total YBOCS
scores. As well, a patient who scores 20 on obsessions and 0 on compulsions
is not half as severe as a patient who scores 20 on obsessions and 20 on
compulsions. The distribution of YOBCS scores showed in Graph 1 confirms
that for each total YBOCS score different compositions of marginal scores for
obsessions and compulsions are possible according to patients’ report.

We give grades to symptoms severity by creating an order based on arbitrary
classifications (such as mild, moderate, severe and extremely severe).
Nonetheless, the classifications we create have not the same properties of
continuous scales(Rochon, 1996, Starmer and Lee, 1976) such as, for example,
the Likert scale (Grant et al., 1999). It means, for instance, that the distance
between mild and moderate is not mathematically the same as the distance
between moderate and severe. Therefore, mathematical operations should be
applied with caution to these grades.

Although it does not solve the problem completely, an alternative to the sum of
marginal scores to compose the total YBOCS score would be to use the
maximum score between obsessions and compulsions. This way we would be
approaching a clinically meaningful value of severity. As, for example, when we
realize that a patient who scores 20 on obsessions is more severe and has a
larger range to improve than a patient who scores 10 on obsessions and 10 on
compulsions.

Regarding treatment response, the results observed in Figure 2 show that it is
uncommon for patients to reach a score of 0 with treatment. Therefore, when
we treat a patient we are not expecting an improvement of 100%. For a cut-off
(to classify responders and non-responders) of 35% of reduction of the initial
YBOCS score, for example, it is not the same as to say that the patient
improved 35% of what he has the possibility to improve. If we consider a lower
limit for the YBOCS that is different from O we may then have a better picture of
each patient’s situation. This way, if a 35% reduction is reported by the patient,
it means that he still have the remaining 65% to improve. Given a lower limit of
8 points for total YBOCS score, or 4 for marginal scores, or 5 for maximum



between marginal scores, a possible cut-off for response would be 50%
reduction of the initial YBOCS scores.

5. CONCLUSIONS

The use of standard measures is essential for studies to be comparable. But it
does not mean that it should impossibility the discussion over different ways to
evaluate patients in order to improve our view of what is happening regarding
symptom’s severity. We propose new views on the use of YBOCS scores as to
approximate YBOCS results from clinical parameters.
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Figure 1: Distribution of total Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale
(YBOCS) scores versus maximum YBOCS scores (M-YBOCS) between
obsessions and compulsions as reported by 1000 patients admitted to
specialized outpatient clinics
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Figure 2: Distribution of pre-treatment (initial) and post-treatment (final)
maximum Yale Brown Obsessive-Compulsive Scale scores between
obsessions and compulsions (M-YBOCS) for 155 patients who participated in a
trial which evaluated effectiveness of first line treatments for obsessive-
compulsive disorder.
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Legend (Figure 1): The size and color of the points in the graph represent the
frequency of ocurrence of each value. Higher frequences are represented by
bigger and red circles. The diagonal line represents the values for which the
marginal scores for obsessions are equal to the marginal scores for
compulsions.
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Legend (Figure 2): The size and color of the points in the graph represent the
frequency of ocurrence of each value. Higher frequences are represented by
bigger and red circles. The diagonal line is composed by points for which initial
and final M-YBOCS are the same.The 50% reduction line delimitates the area
where patients who improved more than 50% of initial M-YBOCS are located
(considering a lower limit of 5 points). The horizontal line marks the final M-
YBOCS score of 5.
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