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RESUMO

Corregiari FM. Resposta neuroenddcrina aguda ao citalopram e resposta
terapéutica no transtorno obsessivo-compulsivo [tese]. Sao Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2006.

INTRODUCAO: Testes provocativos com drogas serotonérgicas nao
apresentaram resultados consensuais em pacientes com TOC, sugerindo
que a atividade serotonérgica seja heterogénea neste transtorno. E possivel
que a disfungéo serotonérgica se relacione a resisténcia ao tratamento com
inibidores de recaptura de serotonina (IRS) neste transtorno. O objetivo
deste estudo foi comparar a atividade serotonérgica em pacientes com TOC
resistente e responsivo ao tratamento com IRS e voluntarios normais através
de teste provocativo com citalopram. METODOS: Foram estudados 30
pacientes com TOC resistente a IRS (RT), 30 pacientes com TOC
respondedor (RP) e 30 voluntarios sem transtorno mental (CN) pareados por
sexo e idade. Cada individuo recebeu 20 mg de citalopram intravenoso.
Foram dosados: prolactina, cortisol, hormdnio de crescimento no plasma e
serotonina em plasma rico em plaquetas nos seguintes tempos: -20, 0, 20,
40, 60, 80, 100, 120, 140 e 160 minutos. Como medidas da variagao
hormonal foram comparadas a variagao percentual maxima (A%) e a area
sob a curva da variagdo. RESULTADOS: O citalopram nao induziu sintomas
ansiosos ou piora dos sintomas obsessivo-compulsivos nos pacientes.
Também ndo houve mudangas significativas na concentragao periférica de
serotonina e na concentracdo de GH. A droga induziu um pico de secregao
de prolactina no grupo controle (A%=65,76 + 105,1) maior que nos grupos
RT e RP (RT A%=17,41 + 31,06; RP A%=15,87 + 31,71; p<0,05 em relagao
ao grupo controle). A secrecao de cortisol mostrou-se atenuada apenas no
grupo RT: (RT A%=20,98 £ 58,14; RP A%= 47,69 * 66,94; CN A%= 63,58 *
88,4; p<0,05). CONCLUSOES: Tanto pacientes resistentes como
respondedores ao tratamento com IRS apresentaram resposta atenuada de
prolactina ao citalopram em comparagao a voluntarios saudaveis, mas
apenas pacientes resistentes apresentaram também resposta atenuada de
cortisol, sugerindo maior disfungéo serotonérgica neste grupo.

Descritores: 1.Transtorno obsessivo-compulsivo 2.Inibidores de captagao de
serotonina 3.Prolactina 4.Hidrocortisona 5.Hormdénio do crescimento
6.Serotonina 7.Citalopram 8.Progndstico



Summary
Corregiari FM. Acute neuroendocrine response to citalopram and therapeutic
response in obsessive-compulsive disorder [thesis]. Sao Paulo: Faculty of
Medicine, University of Sao Paulo (Brazil); 2006.

INTRODUCTION: Serotonergic pharmacological challenge tests have failed
to produce consensual results in patients with OCD diagnosis, suggesting a
heterogeneous 5-HT activity in this disorder. It is possible that serotonergic
dysfunction is related with inadequate response to treatment with serotonin
reuptake inhibitors (SRI). The aim of this study was to compare the
neuroendocrine response to a serotonergic challenge in serotonin reuptake
inhibitors treatment resistant and responders OCD patients and healthy
volunteers. Methods: Thirty OCD resistant patients, 30 responders patients
and 30 healthy volunteers, age and sex matched, were included. Each
subject received 20 mg of intravenous citalopram. Prolactin, cortisol, growth
hormone and serotonin were determined at the following times after the
onset of citalopram infusion: -20, 0, 20, 40, 60, 80, 100, 120, 140 and 160
minutes. The maximal percentage variation (A%) and area under the curve
were compared as measures of hormonal variation. RESULTS: Citalopram
has not induced any worsening of anxious or obsessive-compulsive
symptoms among patients. No significant changes were observed either at
platelet rich plasma serotonin concentration or at plasma growth hormone
concentration. Citalopram has induced an increase in prolactin secretion in
the control group (A%=65.76 + 105.1) while RT and RP groups showed
blunted prolactin response (RT A%=17.41 + 31.06; RP A%=15.87 + 31.71;
p<0.05). The cortisol response to citalopram was attenuated only in the RT
group: (RT A%=20.98 + 58.14; RP A%= 47.69 £ 66.94; CN A%= 63.58 +88.4;
p<0.05). CONCLUSIONS: We concluded that either treatment resistant as
responders patients have blunted prolactin response to citalopram, but only
resistant patients also show an attenuated cortisol response, suggesting a
more disrupted central serotonergic transmission in this group.

Descriptors: 1.0bsessive-compulsive disorder 2.Serotonin uptake inhibitors
3.Prolactin  4.Cortisol 5.Growth hormone 6.Citalopram 7.Serotonin
8.Prognosis.



1. INTRODUGAO

A eficacia das drogas inibidoras da recaptura de serotonina (IRS)
apontam para um papel importante dos sistemas serotonérgicos cerebrais
na fisiopatologia, ou pelo menos na melhora clinica com o tratamento, do
transtorno obsessivo compulsivo (TOC; Jenike e Rauch, 1994; Dolberg et al,
1996). Porém, houve uma mudanga no paradigma do papel desta disfungao
serotonérgica. Inicialmente, considerava-se que haveria um déficit de
serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) em pacientes com TOC (Insel et al,
1985). No entanto, Fineberg et al. (1997) encontraram aumento da resposta
de prolactina a d-fenfluramina em um grupo de pacientes com TOC e
sugeriram que a serotonina nao desempenha um papel central na etiologia
deste transtorno, estando associada, de modo mais préximo, a um

mecanismo neurobiolégico de compensagao ou adaptacéo ao estresse.

Os IRS agiriam potencializando a agao deste sistema, dentro dos
limites funcionais de cada organismo. Esta potencializagdo permitiria uma
dissociagdo de sinais aversivos de suas consequéncias emocionais e
restringiria a fuga na presenca de sinais de perigo (Graeff, 2003). E possivel
que uma atividade serotonérgica intrinsicamente reduzida possa limitar a
habilidade de alguns individuos de tolerar estados que sejam aversivos sem
emitir respostas incondicionadas. Tais individuos n&o seriam capazes de
suprimir comportamentos de esquiva ou ritualizagdo desadaptativos (Hewlett

et al, 1992). Em concordancia com esta hipotese, lesdes deste sistema em



usuarios de éxtase (3,4-metilenodioximetanfetamina, NMDA) determinam
ineficacia de IRSs em alguns transtornos mentais (Gerra et al 2000, Mccann
e Ricaurte 1991, Maclnnes et al, 2001). E possivel que pacientes com TOC
resistentes ao tratamento com IRS apresentem caracteristicas
neurobiolégicas diferentes da neurotransmissdao 5-HT  daquelas
apresentadas em pacientes que respondem a terapéutica com IRS
(McDougle, 1997).

Mudancas na fungcdo serotonérgica nas areas limbicas podem ser
detectadas nos neurdnios hipotalamicos, que sao inervados por colaterais
dos neurbnios serotonérgicos que inervam as areas limbicas, e,
consequentemente, na secregcdo neuroenddcrina regulada por estes
neurénios. Desta forma, € possivel estudar os sistemas serotonérgicos
através da resposta enddcrina a drogas que atuem nestes sistemas (teste
provocativo).

Os sistemas serotonérgicos e sua relevancia no TOC, o controle
neuroendocrino dos hormoénios hipofisarios e a influéncia serotonérgica
neste controle, as acbes agudas e crénicas dos IRS no sistema
serotonérgico e na secregao hipofisaria, assim como os resultados de testes

provocativos com drogas serotonérgicas no TOC s&o revisados a seguir.

1.1. Sistemas Serotonérgicos

Os neurbnios serotonérgicos estdo concentrados na linha média, ou

na rafe, do tronco cerebral e sédo relativamente poucos diante do total de



neurdnios. Estima-se que de um total de 10" de neurdnios no cérebro
humano, apenas 250.000 utilizem a 5-HT como neurotransmissor principal
(Jacobs e Azmitia, 1992). No entanto, estes neurdnios sdo extremamente
arborizados. Nucleos pontinos e medulares projetam-se caudalmente para a
medula, onde a 5-HT esta envolvida na percep¢éo de dor, na regulagao
visceral e no controle motor. Os nucleos mesencefalicos, particularmente os
nucleos dorsais da rafe (NDR) e os nucleos medianos da rafe (NMR),
inervam o cérebro e modulam as fungdes cognitivas, afetivas e
neuroendocrinas.

Entre as areas limbicas, o septum e o hipocampo dorsal sao
inervados principalmente pelo NMR enquanto a amigdala e o hipocampo
ventral recebem aferéncias 5-HT quase exclusivamente do NDR. O
hipotalamo € inervado pelos dois nucleos, mas estas proje¢cdes sao
separadas: o NDR inerva principalmente o hipotalamo medial e o0 NMR, o
lateral. As vias que inervam o hipotalamo periventricular vém através do trato
rafe-periventricular dorsal, um sistema de fibras que também se projeta para
o talamo periventricular e para a substancia cinzenta peri-aquedutal no
mesenceéfalo. As ultimas trés areas constituem um continuum de matéria
cinzenta indiferenciada que rodeia o aqueduto de Sylvius. A maior parte das
projecbes serotonérgicas dos nucleos da base provém do NDR. As
projecbes 5-HT para o neocortex sdo amplamente distribuidas e terminam
em todas as camadas corticais. A maioria provém do NDR através do trato

dorsal rafe cortical que se projeta difusamente nos cértices parietal e



temporal. Proje¢des corticais do NMR inervam principalmente os cortices
frontal, cingulado e entorinal.

As fibras terminais do NDR sao diferentes das fibras do NMR. As
fibras oriundas dos NDR sao axénios finos com pequenas varicosidades,
enquanto as fibras mais grossas, originarias do NMR, tém varicosidades
maiores e esféricas. As diferencas ndao sao apenas morfolégicas. Por
exemplo, as fibras do NDR, mas ndo as do NMR sao destruidas por
anfetaminas halogenadas, como a para-cloro-anfetamina (PCA) (Mamounas
et al, 1991). Ja o éxtase (MDMA) parece ter agao neurotéxica nos dois tipos
de fibras (Gartside et al, 1997).

Os NMR e NDR séo interconectados, exercendo influéncia mutua.
Também recebem retroalimentagcdo dos terminais 5-HT, assim como
aferéncias de diversas regides do cérebro. Por exemplo, projecoes do cortex
pré-frontal medial e do nucleo lateral da habénula (rotas importantes no
processamento de informagdes provenientes do sistema limbico) se
projetam para o nucleo dorsal da rafe e inibem a sua ativagao (Varga et al,
2003). Esta convergéncia de informacdes levou a sugestdo que os nucleos
da rafe tém uma funcéo integrativa.

Os neurbnios da rafe que contém 5-HT disparam a uma taxa
monotona e lenta pouco relacionada a estimulos ambientais, mesmo
estimulos dolorosos (Jacobs et al 2002), e mais relacionada ao estado
comportamental do animal. As frequéncias de disparo dos neurdnios
serotonérgicos mudam de uma forma caracteristica durante o ciclo sono-

vigilia (Ribeiro-do-Valle e Lucena, 2001).



Apesar da frequéncia de disparos ser relativamente estavel, a
neurotransmissao serotonérgica responde a certas condigdes ambientais.
Particularmente, o estresse mostrou aumentar a sintese e a liberagao de 5-
HT. Este ponto tornou-se muito claro com experimentos de microdialise em
animais acordados. Ratos submetidos a estresse sonoro mostraram
aumento na atividade da triptofano hidroxilase. Este efeito ndo foi observado
apos hipofisectomia, deaferentagcdo do hipotalamo e pela administracao de
um antagonista do receptor de glicorticéide, sugerindo que os glicorticdides
sao necessarios para a modulagao serotonérgica neste modelo de estresse
(Singh et al, 1994). Ao contrario da noradrenalina, cuja concentragdo tem um
pico rapidamente apds exposicao ao estresse, os niveis de 5-HT aumentam
mais lentamente, sendo significativamente diferente do basal s6 depois de
20 minutos do inicio do estresse.

Também tem sido proposto que alteragbes no eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HHA) decorrentes de estresse possam influenciar a
atividade serotonérgica cerebral (veja Chaouloff, 2000 para uma revisao) e
que o uso de antidepressivos pode influenciar a maneira como o cortisol
afeta o cérebro (Pariante et al, 2004b). Por exemplo, em ratos, mostrou-se
que a administragao de corticoesterona por 10 dias aumenta a sensibilidade

dos receptores 5-HT1B hipotalamicos (Gur et al, 2001).



1.1.1. Bioquimica do sistema serotonérgico

A serotonina é sintetizada a partir do triptofano via 5-hidroxitriptofano
e armazenadas em vesiculas sensiveis a reserpina a partir das quais é
liberada na fenda sinaptica pelos impulsos nervosos. Na fenda sinaptica, a
5-HT pode atuar tanto em receptores pos-sinapticos, que levam a
informacdo para outros neurénios, como em receptores pré-sinapticos que
regulam a sintese e a liberagdo de 5-HT. A inativagdo se deve
principalmente a recaptura através de um transportador de membrana que
retira 5-HT da fenda sinaptica, levando-a de volta para o neurdnio, e que € o
sitio de acao dos IRS. Este carregador também ocorre em plaquetas, onde
podem ser estudados como um indicador da fungcdo 5-HT central. A
degradacéao intraneuronal se deve a enzima monoaminoxidase, resultando
no metabdlito acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA).

A concentracao de 5-HIAA no fluido céfalo-raquidiano foi medida em
diversos transtornos psiquiatricos para avaliar o funcionamento da
neurotransmissdo 5-HT central. Muitos fatores como altura, peso e dieta
influenciam os niveis de 5-HIAA no liquor. A associacdo mais bem
estabelecida é a correlagcéo entre baixa concentragdo de 5-HIAA no liquor,
impulsividade e agressividade. Individuos que cometem atos agressivos
violentos seja contra outros ou contra si mesmos (tentativas de suicidio), tém
niveis significativamente menores de acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) no

LCR do que controles (Soderstrom et al, 2003).



Todos os receptores de 5-HT pertencem a superfamilia dos
receptores ligados a proteina G, exceto os receptores 5-HT3 que séao
receptores ligados a canal ibnico e que induzem despolarizagdo neuronal
quando ativado (Zifa e Filion, 1992). Todos os subtipos da familia de
receptores 5-HT1 e 5-HT5A sao acoplados negativamente com a adenil-
ciclase (Hoyer e Martin, 1997). Os membros da familia de receptores 5-HT2
sao todos acoplados a fosfolipase C (Baxter et al, 1995).

Receptores 5-HT1A podem se localizar tanto pré-sinapticamente, no
corpo celular e nos dendritos nos neurbnios da rafe, como pos-
sinapticamente, particularmente no hipocampo. Altas concentragbes também
sao encontradas no septum, neocortex, alguns nucleos da amigdala e no
hipotalamo.

Os receptores somatodendriticos 5-HT1A atuam como um
autoreceptor inibitério porque sua estimulagdo resulta em diminuigdo dos
disparos dos neurdnios 5-HT. Este pode ser um mecanismo fisiolégico, pois
5-HT é liberada no espaco extra-celular dos nucleos da rafe, principalmente
dos dendritos de neurdnios 5-HT. A estimulagdo de receptores 5-HT1A
hiperpolariza a membrana do neurdnio, aumentando a entrada de K' na
célula. Estudos microiontoforéticos revelaram acao predominantemente
inibitéria da 5-HT sobre neurdnios corticais, provavelmente mediada
diretamente por receptores 5-HT1A ou indiretamente através de
interneurénios gabaérgicos (Celada et al, 2004).

O receptor 5-HT1B é abundante no cérebro de ratos e camundongos,

mas €& escasso em outras espécies, incluindo humanos. Este subtipo do



receptor localiza-se principalmente nos terminais 5-HT, onde sua
estimulacao inibe a liberacdo de 5-HT. O equivalente funcional do receptor
5-HT1B em outras espécies € o receptor 5-HT1D. Na espécie humana, dois
genes codificam as subdivisbes alfa e beta deste receptor. Apesar de, em
humanos, os receptores 5-HT1Da e 5-HT1Dp compartilharem apenas 70%
de sua cadeia de aminoacidos, eles tém perfis farmacologicos semelhantes.
Ao contrario, em roedores, o receptor 5-HT1B tém 97% da cadeia de
aminoacidos em comum com o 5-HT1DB, mas difere do anterior
operacionalmente.

Até recentemente, era dificil distinguir os receptores 5-HT2A dos 5-
HT2C farmacologicamente. O antagonista prototipico, a ritanserina, tem
afinidades comparaveis pelos dois subtipos, enquanto o composto
semelhante quetanserina, € um pouco mais seletivo (7 vezes) para o
receptor 5-HT2A. Com a espiperona, a razao de afinidade aumentou para
proximo de 100 para o receptor 5-HT2A, mas esta droga também tem alta
afinidade por receptores 5-HT1A. A mesulergina é seletiva para receptores
5-HT2C e seu is6topo titulado é regularmente utilizado em ensaios de
ligacao para identificar este subtipo de receptor. Tanto o alfa-metil-5-HT
como o 8-hidroxi-2-(di-n-propilamino) tetralina (DOI) sdo agonistas nao
seletivos destes receptores. O metabdlito da trazodona, 1-(m-clorofenil)
piperazina (mCPP), é utilizado como um agonista 5-HT2C em estudos
farmacoldgicos. Este composto, no entanto, também se liga a receptores 5-
HT2A (antagonista) e receptores 5-HT1B com alta afinidade (Fiorella et al,

1995; Dalton et al, 2004).



Tanto os receptores 5-HT2A como 5-HT2C sao localizados pos-
sinapticamente. A distribuicdo regional se sobrepde consideravelmente e a
maior concentracdo € encontrada no neocortex e em certas areas
hipotalamicas. Entretanto, também existem diferengcas importantes, o 5-
HT2A predomina na amigdala, cortex cingulado, tubérculo olfatério e
claustrum, enquanto o 5-HT2C é mais abundante no hipocampo, globo
palido e substancia negra. Os receptores 5-HT2A tém acao excitatéria nos
neurénios piramidais no cortex pré-frontal (Celada et al, 2004), um efeito
oposto ao dos receptores 5-HT1A. Antipsicoticos atipicos sao antagonistas
5-HT2A e é possivel que exercam sua acao terapéutica reduzindo a
atividade dos neurdnios piramidais corticais no CPF e, consequentemente, a
atividade de neurdnios dopaminérgicos na area tegmentar ventral (veja
secao sobre interrelagdes dos sistemas serotonérgicos e dopaminérgicos
abaixo).

Ao contrario de outras familias de receptores 5-HT, o receptor 5-HT3
nao envolve sistemas de segundos mensageiros. Ele ativa diretamente
canais i6nicos que conduzem primariamente Na® e K'. Existem ainda
diversos outros receptores de 5-HT (5-HT4, 5, 6, 7), cuja fungdo, porém,
ainda n&o esta bem estabelecida.

A acdo antipanico dos antidepressivos pode ser devida a facilitagao
da via 5-HT NDR-periventricular, resultando em aumento da estimulacao dos
receptores 5-HT2A e 5-HT1A na substancia cinzenta periaquedutal (SCP).
De acordo com esta visao, a 5-HT exerceria uma acao dual na ansiedade,

facilitando o medo antecipatério ou condicionado (relacionado ao transtorno
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de ansiedade generalizada) no sistema limbico e inibindo o medo
incondicionado (relacionado ao transtorno de panico) na SCP (Graeff, 2003).

Precursores de 5-HT, agonistas de receptores 5-HT indiretos
(fenfluramina) ou diretos (ipsapirona) podem ser utilizados em testes
provocativos para evocar respostas fisiolégicas como secre¢cao hormonal
(prolactina, cortisol sérico, horménio de crescimento) e mudancas na
temperatura corporal (veja Murphy et al, 1996 para uma revisao). Este
método permite a investigacao da fungao de receptores 5-HT em voluntarios
saudaveis, assim como em pacientes psiquiatricos.

A liberagdo de 5-HT dos terminais pelos impulsos nervosos é
dependente de Ca™. A fenfluramina aumenta a liberagdo de 5-HT por um
mecanismo dual. Em doses baixas, o processo também €& dependente de
Ca'", tornando-se independente em doses mais altas. Além disso, a
fenfluramina inibe a captura de 5-HT. O efeito final € um acumulo de 5-HT na
fenda sinaptica e, consequentemente, estimulacdo aumentada de receptores
5-HT. Desta forma, a fenfluramina é um agonista de receptores 5-HT

indireto. O isbmero ativo é a d-fenfluramina (McTavish e Hell, 1992).

1.1.2. Interrelagdes com os sistemas dopaminérgicos

Uma grande quantidade de dados demonstrou a existéncia de
interac&do funcional entre os sistemas 5-HT e dopaminérgicos (DA) centrais.
De fato, a area tegmentar ventral (ATV) e a substancia negra pars compacta
recebem aferéncias 5-HT dos nucleos da rafe. Varios estudos

comportamentais focaram no papel das vias 5-HT na regulagdo do sistema



11

DA mesolimbico (Spoont, 1992). Apesar de algumas discordancias, a 5-HT
demonstrou influenciar negativamente os comportamentos envolvidos com
hiperatividade do sistema dopaminérgico mesolimbico (Spoont, 1992). Por
exemplo, um aumento na fungdo 5-HT inibe a atividade locomotora e o
comportamento exploratério, enquanto um ténus 5-HT reduzido tem efeito
oposto (Gerson e Baldessarini, 1980). Estes achados comportamentais
foram confirmados por estudos eletrofisiolégicos que mostraram que a 5-HT
inibe a atividade espontédnea de neurbnios dopaminérgicos na ATV.
Portanto, o bloqueio do ténus serotonérgico por 8-OH-DPAT aumenta tanto
a frequéncia de disparos como a atividade em salva de neurbnios
dopaminérgicos na ATV (Prisco et al, 1994; Arborelius et al, 1993). A
influéncia inibitéria tbnica exercida pela 5-HT na fungdo dopaminérgica
mesolimbica é aparentemente mediada por receptores 5-HT2B/2C (Prisco et
al, 1994). Além disso, Prisco e Esposito (1995) mostraram que uma injegao
unica de fluoxetina causa uma inibicdo dose-dependente da frequéncia de
disparos dos neurdnios dopaminérgicos na ATV, mas nao afeta a atividade
de células DA na substancia nigra pars compacta. Adicionalmente, a
mesulergina, um antagonista do receptor 5-HT2B/2C, assim como a
destruicdo de neurbnios 5-HT pela neurotoxina 5,7-dihidroxitriptamina,
impede a inibigdo induzida por fluoxetina das células da ATV. Estes
resultados indicam que, agudamente, a fluoxetina inibe a via DA
mesolimbica através do aumento extracelular de 5-HT que age através de

receptores 5-HT2B/2C (Prisco e Esposito, 1995; Esposito, 1996).
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No entanto, o tratamento crdénico com IRS pode ter efeito diferente.
Este mesmo estudo demonstrou que a inibicdo induzida por fluoxetina nos
neurdnios DA na ATV nao é mais observada apos 21 dias de tratamento. A
mCPP inibe a atividade de disparos dos neurbnios DA ATV em animais
controles, mas nao naqueles recebendo tratamento com fluoxetina (Prisco e
Esposito, 1995). Os autores sugerem que os receptores 5-HT2B/2C
poderiam estar regulados para baixo (“down-regulated”) apés adminstragcao
repetida de fluoxetina. Em concordancia com esta hipotese, o tratamento
cronico com ISRS induz tolerancia ao efeito hipolocomotor da mCPP (Maj e
Moryl, 1992; Kennedy et al, 1993). A restauragao da atividade basal normal
dos neurbnios DA da ATV apds tratamento longo com a fluoxetina esta
associada com um aumento no numero de receptores no sistema limbico, o
que poderia resultar de uma reagdo compensatoria da inibicdo induzida por
fluoxetina da funcdo dopaminérgica. A sensibilizacdo de receptores DA D2 e
D3 é um mecanismo pelo qual diversas classes de antidepressivos podem
reverter a anedonia induzida por estresse leve cronico, um modelo animal de
depressao bem aceito (Willner, 2005). Os neurbnios dopaminérgicos
mesolimbicos provenientes da ATV também vém sendo implicados na
recompensa e incentivo-motivacgao.

Corroborando a nog¢do de que os IRS modulam tanto a atividade
serotonérgica como a dopaminérgica, Pogarell et al (2005) mostraram uma
diminuigao na disponibilidade do transportador de serotonina e um aumento
na disponibilidade do transportador de dopamina através de PET em

pacientes com TOC apés o tratamento com citalopram.
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1.1.3. Influéncias no cértex pré-frontal

Evidéncias de interacbes especificas dos sistemas 5-HT ascendentes
com o cortex orbitofrontal vém sendo mostradas em uma série de estudos
utilizando 5,7-dihidroxitriptamina e pré-tratamentos para induzir perda
relativamente especifica e seletiva de 5-HT no CPF, especialmente no cortex
orbito-frontal (COF) (Clarke et al, 2004, 2005). Apdés a perda das fibras
serotonérgicas, macacos mostraram respostas perseverantes no paradigma
do aprendizado reverso, no qual as associagdes estimulo-recompensa e
estimulo-neutra séo invertidas apods a lesao. Estes estudos em macacos séo
consistentes com dados em humanos usando dietas pobres em triptofano
para reduzir transitoriamente a 5-HT central (Rogers et al, 1999). Estes
estudos mostraram alteragcbes significativas no aprendizado reverso.
Mecanismos 5-HT podem contribuir para diferentes aspectos do aprendizado
reverso, por exemplo, inibicdo de resposta (Clarke et al, 2004), recompensa
(Rogers et al, 2003) e a monitoracdo de feedback negativo (Evers et al,
2005) agindo, possivelmente, em diferentes regides do CPF. Os receptores
5-HT2A e 5-HT1A podem estar especialmente implicados na atuagcado da 5-
HT no COF, onde sdo encontrados em alta densidade (Santana et al, 2004).
Em ratos, mostrou-se uma correlagéo significativa entre o efluxo de 5-HT
nas regides infralimbicas e pré-limbicas do CPF medial e o numero de
respostas impulsivas e prematuras (Dalley et al, 2002). Além disso,
antagonistas do receptor 5-HT2A infundidos na mesma regido diminuiram a

frequéncia de respostas impulsivas (Passetti et al, 2003; Winstanley et al,
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2003). Estes achados sao condizentes com a observacao de antagonistas 5-
HT2A (como a risperidona e a olanzapina) tém efeitos sinérgicos com os IRS
em disturbios neuropsiquiatricos incluindo o TOC (Marek et al, 2003).

Falhas neste mecanismo levariam a incapacidade de regular o
comportamento em resposta a mudangas ambientais de maneira adequada
e, consequentemente, a impulsividade (tendéncia a responder
prematuramente sem processamento cognitivo adequado), inflexibilidade e

compulsividade (tendéncia a repetir comportamentos sem necessidade).

Desta forma, pelo menos duas agdes distintas de um aumento no
tbnus serotonérgico podem ser relevantes para a melhora clinica de
pacientes com TOC: a acdao no cortex pré-frontal, diminuindo a
impulsividade, a inflexibilidade e a compulsividade, e a agao inibitéria na
SCP, diminuindo respostas incondicionadas frente a estimulos ansiogénicos.
Soma-se a isto ainda a modulagao do sistema dopaminérgico, com melhora

da hedonia e facilitagdo do incentivo-motivagao (reforcamento positivo).

1.2. Controle neuroendécrino dos hormoénios hipofisarios

A secregao hipofisaria é regulada por trés elementos que interagem
entre si: neurossecregdes hipotalamicas (os chamados fatores de liberagao),
retroalimentagdo de horménios circulantes a secregbes paracrinas e
autécrinas da propria hipdfise. Dois tipos de neurdnios tubero-hipofisarios

projetam-se para a eminéncia mediana: secretores de peptideos (por
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exemplo: horménio liberador de tireotropina (TRH), horménio liberador de
horménio Iluteinizante (LHRH), somatostatatina) e bioaminérgicos,
especialmente dopaminérgicos. A eminéncia mediana é permeavel a
moléculas como a tiroxina e o horménio de crescimento (GH), permitindo

efeito de retroalimentacao.

1.2.1. Corticotropina

O eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA) é ativado através de
estimulos neurais dos neurdnios neurosecretérios parvocelulares no nucleo
paraventricular do hipotalamo que s&o mediados por diversos
neurotransmissores, incluindo a serotonina, o que leva a liberacao de
horménio liberador de corticotropina (CRH) na eminéncia média (Vale et al,
1981). Importantes aferéncias excitatérias provém do nucleo supra-
quiasmatico (regulador dos ritmos circadianos), da amigdala, dos nucleos da
rafe (serotonina) e do lécus coeruleus (noradrenalina). As principais
influéncias excitatérias sao colinérgicas, serotonérgicas, B-noradrenérgicas e
neuropeptideo Y-érgicas.

Este eixo € regulado pela interagdo entre a retroalimentacdo de
glicocorticoides circulantes com mecanismos de controle neural. A
administragdo de corticoides inibe e a remocédo das adrenais aumenta a
secregao de corticotropina. O ponto de equilibrio da retroalimentagao é
determinado pela acgdo hipotalamica, através de CRH e vasopressina. Os

corticoides penetram a barreira hematoencefalica e bloqueiam a liberagao de
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corticotropina induzida por estresse. A corticotropina também inibe sua
prépria secreg¢ao, um efeito que é mediado pelo hipotalamo.

Os niveis de corticotropina e cortisol em humanos tém o pico no inicio
da manha e caem durante o dia para um nadir por volta da meia-noite.
Estressores fisicos que influenciam a fungdo adrenocortical incluem
hipoglicemia, dor, traumas, queimaduras, choque, exercicios, infeccbes e
atividade inflamatoria.

Estudos clinicos e pré-clinicos sugerem que pacientes com depressao
maior apresentam concentragdes aumentadas de cortisol no plasma, na
urina e no liquido céfalo-raquidiano, padrao anormal do ciclo de 24h de
secrecao de ACTH e de cortisol e niveis elevados de horménio de liberagao
de corticotropina (CRH) no liquor (Holsboer et al, 1985; Linkowski et al,
1985; Nemeroff et al, 1984; Holsboer et al, 1995) além de supressao da
secrecao de ACTH e cortisol por glicocorticéides (como a dexametasona)
menos pronunciadas e um aumento na agao do CRH (Holsboer et al, 1995;

Barden, Reul e Holsboer, 1995).

1.2.2. GH

A secrecdo de GH é regulada pela interacdo do GHRH hipotalamico e
da somatostatina com o hormdnio circulante na hipofise e no hipotalamo.

O controle de retroalimentacdo € exercido pelo proprio GH e pela
secregcao alvo IGF-1. A secregcao de GH ¢é inibida pelos efeitos de
retroalimentagdo do GH e da IGF-1. No hipotalamo, ambos aumentam a

secregao de somatostatina e inibem o efeito estimulatério do GHRH.
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Tanto GHRH como somatostatina sdo regulados  por
neurotransmissores centrais. O controle do hipocampo e da amigdala é
mediado por sistemas aminérgicos. A dopamina estimula a secrecdo de
GHRH por acao direta em receptores dopaminérgicos e indiretamente pela
estimulacdo de receptores a-adrenérgicos depois de conversao para
noradrenalina. A noradrenalina e a serotonina sdo potentes estimuladores da
secregdo de GH. A liberacdo de GH é inibida por bloqueadores a-
adrenérgicos e estimulada por agonistas 2-adrenérgicos como a clonidina.

Em condi¢des basais, os niveis de GH sao baixos a maior parte do
tempo, com um ritmo ultradiano de secrec¢ao de cerca de 13 pulsos em 24 h.
Pulsos podem ocorrer randomicamente durante o dia, sem estimulos
identificaveis. Envelhecimento e obesidade causam diminuicido na secregao
de GH. Séo gatilhos para a secre¢do de GH: hipoglicemia, exercicio,
estresse fisico ou emocional, grande consumo de proteina. A secrecao de
GH é aumentada por estrogeno, progesterona, testosterona e hormdnio

tireoidiano e suprimida por corticoides.

1.2.3. Prolactina

A secrecao de prolactina (PRL) é regulada por retroalimentagao
hormonal e influéncias do hipotalamo. A retroalimentagcao é exercida pela
propria prolactina no hipotalamo.

O controle de retroalimentagdo negativa € mediado pela interacdo da
PRL com receptores de PRL nos neurdnios secretores de dopamina tubero-

infundibulares que aumentam a secrecao de dopamina.
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O efeito predominante do hipotalamo na secrecédo de prolactina é a
supressao tdnica. Vias dopaminérgicas centrais inibem a secregcao de
prolactina, enquanto vias serotonérgicas sao excitatorias.

O pico de secrecao de prolactina ocorre nas primeiras horas da

manha.

1.2.4. Influéncia serotonérgica

O hipotalamo recebe aferéncias serotonérgicas tanto do NDR como
do NMR. As fibras serotonérgicas envolvidas no controle hipofisario
terminam em varios locais do hipotalamo, incluindo no nucleo
paraventricular, na iminéncia média e na luz do terceiro ventriculo.

A inervagdo serotonérgica do hipotalamo €& regulada pelos
autoreceptores 5-HT1A presentes nos nucleos da rafe e pelos receptores 5-
HT1B (no caso de roedores) ou 5-HT1D (nos humanos) presentes nos
terminais nervosos (Jorgensen et al, 2002). Os neurdnios hipotalamicos
expressam receptores pos-sinapticos 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3, 5-
HT4 e 5-HT7 (Fuller, 1992; McAllister-William et al, 1998; Jorgensen et al,
1998; Neumaier et al, 2001). A ativacéo de receptores 5-HT1A hipotalamicos
leva a liberacdo de horménio adrenocorticotrépico (ACTH), corticoesterona
(em roedores) ou cortisol (em humanos), oxitocina e prolactina (Fuller, 1992;
Lesch et al, 1991). A ativacao de receptores 5-HT2A hipotalamicos também
leva a liberagdo de ACTH, corticoesterona, oxitocina e prolactina (Van de
Kar et al, 2001). A ativagdo especifica de receptores 5-HT2C leva a

liberagdo de prolactina e corticoesterona, mas nao de oxitocina (Bagdy e
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Makara, 1995). A ativacao de receptores 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C e
possivelmente 5-HT4, mas nao 5-HT3, atenua a resposta de ACTH ao

estresse (Jorgensen et al, 1998).

Eixo Hipotalamo Hipofise Adrenal (HHA)

Existe atualmente forte evidéncia de que a 5-HT esteja envolvida na
modulagao de todos os componentes neuroendocrinos e enddcrinos do eixo
HHA incluindo os neurbnios produtores de fator de liberagdo de
corticotropina (CRF) do nucleo paraventricular do hipotalamo e as células
corticotropicas da hipdfise anterior (Dinan, 1996; Matheson et al, 1997;
Jorgensen et al, 1998; Chaouloff 2000; Jorgensen et al, 2002). Microinjecdes
do agonista 5-HT1A/7, 8-OH-DPAT (8-hidroxi-2-(dipropilamino)tetralina, no
nucleo para ventricular (NPV) aumenta a liberagcdo de ACTH (Pan e Gilbert,
1992) e lesbes no NPV atenuam a liberacédo induzida por ipsapirona (um
agonista 5-HT1A) de ACTH e de corticoesterona em ratos (Bagdy e Makara,
1994). A atividade secretora destes agonistas 5-HT1A pode ser bloqueada
por diversos antagonistas 5-HT1A, incluindo pindolol e penbutolol (Fuller e
Snoddy, 1990; Lesch et al, 1990). Observagdes adicionais indicam que os
receptores 5-HT1A envolvidos estdo provavelmente localizados poés-
sinapticamente, nos neurbnios alvo, pois os efeitos da 8-OH-DPAT néao
foram alterados pela administragcdo prévia de doses neurotdxicas de p-
cloroanfetamina (Fuller, 1996), o que sugere que a agao dos agonistas 5-
HT1A na secregdao de ACTH n&o ocorre nos neurbnios serotonérgicos.

Estudos imunocitoquimicos mostraram que terminais nervosos contendo 5-
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HT formam sinapses com corpos celulares que contém CRH no nucleo
paraventricular de ratos (Liposits et al, 1987). Um efeito direto nas células
que contém CRH é provavel (Calogero et al, 1990), embora a ativagao
indireta destes neurdnios ndo possa ser excluida, uma vez que a maior
concentracao de neurbnios que expressam 5-HT1A n&o esta localizada no
NPV, mas dorsalmente a ele (Pompeiano et al, 1992).

Em humanos, foi relatado que a administracédo oral de precursores de
5-HT e de fenfluramina produz aumento significativo na concentragéo
plasmatica de cortisol (Lewis e Sherman, 1984; Maes et al, 1989). Também
se observou que os efeitos da fenfluramina sobre os niveis de ACTH e
cortisol sdo atenuados pelo antagonista 5-HT nao seletivo ciproheptadina
(Lewis e Sherman, 1984). A discriminagao farmacoldgica entre os receptores
5-HT2A e 2C ¢ dificil pela falta de ligantes especificos que possam
diferenciar estes dois receptores. Foi mostrado que os agonistas 5-HT2A/5-
HT2C MK-212 e quipazina provocam um aumento no nivel plasmatico de
corticoesterona (Lorens e Van de Kar, 1987; Fuller e Snoddy, 1990).

A ativacdo de cada receptor de CRH leva a secrecdo de multiplas
moléculas de ACTH que, por sua vez, leva a liberacdo de multiplas
moléculas de cortisol. Esta agdo amplificada torna este eixo particularmente

sensivel ao status funcional dos sistemas de receptores no hipotalamo.

Prolactina
A modulagdo serotonérgica da secregcdo de prolactina parece

complementar o controle dopaminérgico dominante. Nao existe evidéncia
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clara de que a 5-HT tenha algum efeito direto na hipdfise. Desta forma, é
pouco provavel que a 5-HT seja um fator de liberacao de prolactina. Existem
assim, duas possibilidades para que a 5-HT exerca sua acéo na liberagao de
prolactina: (1) a 5-HT poderia levar a liberagao de um fator de liberacéo de
prolactina ou (2) a 5-HT agiria inibindo a liberagdo de dopamina no sistema
portal hipofisario. Mais provavelmente, a 5-HT exerce sua agao através de
uma combinacdo destes dois mecanismos. Observou-se uma diminuigao
dose-dependente da concentragdo de dopamina no sistema portal hipofisario
apods a administragcao de 5-HT IV. No entanto, mesmo quando a dopamina é
coadministrada perifericamente, a 5-HT ainda aumenta a secregcao de
prolactina (Pilotte e Porter, 1981).

Receptores 5-HT2A/C e 5-HT3 estdo envolvidos na secregcao de
prolactina. A resposta de prolactina a agonistas 5-HT1A provavelmente nao
€ mediada por receptores 5-HT1A (Jorgensen et al, 1992). Em humanos, a
ipsapirona mostrou resultados conflitantes (Cleare et al 1998; Kahn et al
1994). Portanto, a secre¢do de ACTH e cortisol sdo marcadores mais

confiaveis da atividade de sinalizacdo 5-HT1A central.

GH

A importancia da 5-HT na regulagdo da secre¢do de GH é menos
clara. A 5-HT também modula a agdo da somatostatina, o que torna o efeito
resultante dificil de prever (Munoz-Acedo e Arilla, 1996). Mas a maioria dos
estudos aponta para um efeito estimulatério da 5-HT na secrecédo de GH

(Pitchot et al, 2004; Silverstone et al, 1994).
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Em ratos, tanto a 5-HT quanto a quipazina aumentam a secregao de
GH quando injetadas no terceiro ventriculo. Esta acado foi bloqueada pela
adminstracao de metilsergida (Vijayan et al, 1978).

Estudos em humanos com antagonistas 5-HT, como a ciproheptadina
e a metergolina, mostram diminuigdo dos niveis de GH (Chiodini et al 1976;
Rosskamp et al, 1990). Também em humanos, ativacdo 5-HT1A e 5HT1D

aumenta a secreg¢ao de GH (Pitchot et al, 2004.Pinessi et al, 2000).

A resposta hormonal a um teste farmacolégico pode, desta forma,

avaliar a fungao de receptores 5-HT no hipotalamo.

1.3.Efeitos da administragcao aguda de um ISRS

A administracdo aguda de um ISRS provoca um aumento de 5-HT na
fenda sinaptica. Consequentemente, a estimulacdo de receptores 5-HT no
hipotalamo estimula a secregéo de varios hormonios. A administragdo aguda
de fluoxetina aumenta a concentracdo de CRH no sistema portal hipofisario
em ratos (Gibbs e Vale, 1983) e ativou o eixo HHA em humanos (von
Bardeleben et al, 1989).

A resposta neuroendocrina aguda apos a administragao de citalopram
foi originalmente observada em animais por Meltzer et al (1981). Estudos
em humanos com citalopram IV mostram aumento da secrecéo de prolactina
e cortisol (Seifritz et al, 1996).

Os ISRS sao menos eficazes em aumentar os niveis plasmaticos de

cortisol do que drogas que liberam serotonina como a d-fenfluramina. Isto se
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deve a ativagao dos receptores somatodendriticos 5SHT1a que diminuem a
freqUéncia de disparo neuronal. Ainda assim, observou-se boa concordancia

na resposta ao citalopram e a fenfluramina (Flory et at, 2004).

Seifritz et al (1996) observaram uma robusta resposta enddcrina a
administragcdo de 20 mg de citalopram IV em voluntarios normais com
aumento plasmatico da prolactina e cortisol e uma inibicdo da secregao de
hormdnio de crescimento. Em outro estudo, observou-se que o aumento de
prolactina e cortisol plasmaticos apos citalopram IV é dose dependente e
que doses entre 5 e 20 mg sao igualmente bem toleradas (Attenburrow et al,

2001).

1.4.Efeitos cronicos dos ISRS

Os ISRSs agudamente causam uma superestimulagdo dos
autoreceptores somatodendriticos dos neurdnios 5-HT no nucleo da rafe.
Isto diminui a frequéncia de disparos neuronal e, consequentemente, diminui
a liberagdo 5-HT nas regides terminais. Com a administragdo cronica, os
autoreceptores se tornam progressivamente dessensibilizados e a
frequéncia de disparo neural é reestabelecida, em conjunto com a liberagao
5-HT terminal. Os receptores 5-HT terminais e autossémicos sofrem
dessensibilizagdo ao longo de um tempo compativel com a resposta
terapéutica na depresséo. Por exemplo, Rutter et al (1994) mostraram um
aumento nos niveis basais de serotonina no diencéfalo e uma diminui¢ao na
atividade dos autoreceptores 5-HT1A apds administragdo crénica de

fluoxetina.
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O uso crénico de antidepressivos produz varios efeitos nas fungdes
hipotalamicas. Os niveis basais de 5-HT no hipotalamo de ratos tratados
com clomipramina mostraram-se significativamente elevados em relagao a
ratos tratados com salina (Newman et al, 2000).

Paradoxalmente, o uso crénico de antidepressivos esta associado
com normalizacdo dos niveis plasmaticos de cortisol em pacientes
depressivos e atenuagao da resposta de cortisol a estimulos serotonérgicos.
Em contraste com os efeitos agudos, a administracdo crbénica de
antidepressivos em animais leva a uma diminuigdo das concentragdes de
horménio adenocorticotrépico (ACTH) e de corticoesterona no sangue e de
horménio liberador de corticotropina (CRH) no hipotalamo (Brady et al, 1992;
Holsboer e Barden, 1996). Este efeito supressivo na atividade do eixo HHA
foi demonstrada em ratos tanto em condi¢cao basal quanto em condi¢des de
estresse (Jensen et al, 1999; Moncek et al 2003; Hesketh et al, 2005). A
explicacdo mais provavel para isso € que ocorra uma dessensibilizagao de
receptores 5-HT1A pds-sinapticos. Em concordancia, Li et al (1993, 1994,
1996, 1997) mostraram uma redugcdo das respostas de corticoesterona,
ACTH e oxitocina a 8-OH-DPAT apdés a administragao crbnica tanto de
fluoxetina como de paroxetina em ratos. Estudos em humanos apresentaram
resultados similares. Em voluntarios saudaveis, o tratamento crénico com
fluoxetina levou a uma diminui¢do na hipotermia e nas liberagées de ACTH,
cortisol e GH induzidas por ipsapirona (Lerer et al, 1999) O tratamento
crénico com paroxetina reduziu as respostas de hipotermia, cortisol e GH a

gepirona (Sargent et al, 1997) e o tratamento subcronico com fluvoxamina
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reduziu a resposta de GH a buspirona (Anderson et al, 1996). Estas
observacgdes sugerem que a exposi¢cao crbénica a IRS reduz o acoplamento
de 5-HT1A com seu mecanismo efetor. Estas mudangas poderiam ser
compensatoérias para o aumento nos niveis hipotalamicos de 5-HT.

Também tem sido sugerido que os antidepressivos poderiam facilitar
a ativacao dos receptores de glucocorticoides, o que poderia aumentar a
retroalimentagcdo negativa aos glicocorticoéides circulantes. Em voluntarios
saudaveis, os efeitos no cortisol salivar basal e na supressdo do cortisol
salivar pela predinisolona foram estudados apds 4 dias de tratamento com
20 mg de citalopram (Pariante et al, 2004a). Neste estudo, o citalopram
aumentou a concentracdo salivar de cortisol basal pela manha em
aproximadamente 47% e aumentou a supressao pela predinisolona de cerca
de 22% para aproximadamente 45%. Nikisch et al (2005), estudando
pacientes com depressao maior, observaram que o tratamento com
citalopram levou a uma diminuicdo nas respostas de ACTH e cortisol no
teste combinado dexametasona/CRH a partir de duas semanas de
tratamento.

Lesch et al (1991) mostraram que exposicdo cronica a fluoxetina
atenuou a resposta de hormdnio adenocorticotropico ao agonista 5-HT1A
ipsapirona em pacientes com TOC, também sugerindo que a exposi¢ao de
longo prazo a fluoxetina resulta em hiposensibilidade dos receptores 5-
HT1A.

A dessensibilizagdo dos receptores 5-HT1A no COF poderia explicar

a auséncia de beneficios adicionais quando se associa 0 agonista do
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receptor 5-HT1A para pacientes com TOC resistente a ISRS (Pigott et al,
1992; McDougle et al, 1993). De fato, seria dificl que a buspirona
aumentasse a ativacdo de receptores 5-HT1A no COF se eles estiverem
dessensibilizados. Na presencga de receptores 5-HT1A dessensibilizados no
COF, o efeito inibitério da 5-HT esteve inalterado em ratos tratados com
paroxetina, o que sugere que outro receptor 5-HT pode mediar muito do
efeito do neurotransmissor endégeno (Mostafa e Blier, 2005).

Tomados em conjunto, estes dados sugerem um aumento na fungao
dos receptores mineralocorticoides e glicocorticoides, receptores que
mediam a retroalimentacdo negativa dos glicocorticéides enddgenos
(Pariante e Miller, 2001). Os dados também sugerem que a inibicao do eixo
HHA ocorre precocemente durante o tratamento com IRS, ja sendo
observavel apos periodos tdo curtos quanto 4 dias de tratamento (Pariante
et al, 2004a), ou seja, antes do inicio da acado antidepressiva e
antiobsessiva.

Ja os efeitos do tratamento crénico com IRS sobre os receptores 5-HT2
sao menos claros. Nao se mostrou, consistentemente, regulacéo para baixo
dos receptores 5-HT2 apds tratamento crénico com fluoxetina (Wong et al,
1995). Alguns autores, no entanto, relataram que o tratamento subcrénico
com fluoxetina pode regular para baixo receptores 5-HT2A pds-sinapticos
(Stolz et al, 1983; Wamsley et al, 1987). Em ratos, observou-se que o
tratamento crénico com IRS, mas nao o tratamento agudo, nem o tratamento
crbnico com desipramina, reduziu a resposta hipolocomotora a m-CPP,

sugerindo que a dessensibilizacdo dos receptores 5-HT2B/C pode estar
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envolvida no efeito terapéutico destas medicacdes (Kennett et al, 1994,
Yamauchi et al, 2004). A administracdo do precursor da serotonina 5-
hidroxitriptofano para humanos e animais aumenta os niveis de ACTH e
cortisol através de ativagdo indireta de receptores pdés-sinapticos 5-HT2
(Gartside e Cowen, 1990; Lee et al, 1991; Meltzer e Maes, 1994). Esta
resposta apresenta-se aumentada em pacientes deprimidos recebendo
tratamento com inibidores seletivos de recaptura de serotonina (ISRS), mas
nao com imipramina (Meltzer et al, 1997; Sargent et al, 1998). Sargent et al
(1998) também encontraram um aumento na resposta de cortisol ao 5-
hidroxitriptofano em pacientes deprimidos apdés o tratamento com
clomipramina. Em ratos fémeas, o tratamento cronico com fluoxetina
bloqueou a resposta de oxitocina, ACTH e corticoesterdide a 8-OH-DPAT
((£)-8-hidroxi-2-dipropilaminotetralina, um agonista 5-HT1A), indicando
dessenssibiliacdo deste receptor, mas nao alterou a resposta a DOI ((£) -1-
(2,5-dimethoxy-4-iodofenil)-2-aminopropano HCI, um agonista 5-HT2A) de
qualquer horménio (Van de Kar et al, 2002).

Cowen e Sargent (1997) mostraram um aumento na secrecao de
prolactina apds trés semanas de tratamento com paroxetina, o que sugere
que os ISRS produzem um aumento na neurotransmissao serotonérgica que
leva algum tempo para acontecer, uma vez que com uma semana este

aumento na secrecgao de prolactina nao foi observado.

Em pacientes com TOC, observou-se que o tratamento crénico com
fluoxetina bloqueia a piora dos SOC e leva a um aumento significativo da

resposta de prolactina, sugerindo sensibilizagcdo de receptores 5-HT2A/C
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(Hollander et al, 1991).

Estudos clinicos mostram que o tratamento com clomipramina e com
fluoxetina leva a uma redugao na atividade em algumas areas do cortex pré-
frontal em humanos, particularmente no cértex orbitofrontal (Benkelfat et al,
1990; Swedo et al, 1992) e na cabeg¢a do nucleo caudado (Baxter et al,
1987; Baxter, 1994). Estimulos que provocam SOC aumentam o fluxo
regional cerebral no cortex orbito frontal e na cabeca do nucleo caudado.
Notadamente, a redugao na atividade no cértex orbito frontal e na cabega do
nucleo caudado esta associada com melhora dos sintomas tanto em
pacientes que responderam a farmacoterapia como a psicoterapia (Baxter,
1992; Brody et al, 1998).

A atenuagao da neurotransmissao inibitoria 5-HT em qualquer ponto
da circuitaria neuronal do TOC, tanto no nucleo caudado como no COF,
pode reinstalar a hiperatividade inicial no circuito neuronal e desencadear
exacerbacdo de sintomas em pacientes com TOC que melhoraram apds

tratamento com IRS (Greenberg et al, 1998; Benkelfat et al, 1989).

Adicionalmente, a liberacao de 5-HT esteve aumentada no COF apés 8
semanas, mas nao apos 3 semanas de tratamento com diferentes ISRS, e
nao com moclobemida ou eletroconvulsoterapia, tratamentos sem eficacia

comprovada no TOC (El Mansari et al, 1995; Bergqvist et al, 1999).

Desta forma, pelo menos parte da agéo benéfica do tratamento crénico
com IRS no TOC pode depender de um tdnus serotonérgico aumentado no
COF, o que dependeria da dessensibilizagdo dos autoreceptores 5-HT e da

ativacao de receptores 5-HT1A pds sinapticos.
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1.5. Testes provocativos serotonérgicos no TOC

Diversos agentes farmacolégicos tém sido utilizados em testes
provocativos para a avaliagao dos sistemas 5-HT centrais: o triptofano (Barr
et al, 1994), a clomipramina (Sallee et al, 1998), a m-clorofenilpiperazina, a
d-fenfluramina e, apés a retirada da d-fenfluramina do mercado, o

citalopram.

1.5.1. Fenfluramina

No primeiro estudo publicado com d-fenfluramina no TOC, Hollander et
al (1988), compararam respostas comportamentais e piora dos sintomas em
8 pacientes que receberam d-fenfluramina, m-CPP ou clonidina e
encontraram uma piora dos sintomas obsessivo compulsivos (SOC) apenas

apés m-CPP.

Dois grupos diferentes publicaram, aproximadamente na mesma
época, os primeiros estudos comparando a resposta neuroenddcrina a d-
fenfluramina. McBride et al (1992) ndo encontraram diferengas na resposta
de prolactina entre pacientes com TOC n&o medicados e controles normais.
Estes autores também n&o encontraram correlagdo com sintomas
obsessivo-compulsivos, mas observaram correlacdo entre a resposta de
prolactina e os sintomas depressivos e ansiosos. No outro estudo publicado

no mesmo ano, Hollander et al (1992) mostraram uma resposta atenuada de
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prolactina e piora dos SOC em pacientes com TOC apdés m-CPP, mas néao
ap6s d-fenfluramina. Os pacientes com maior resposta comportamental
tiveram as menores respostas de prolactina. Nao houve diferencas na
resposta de cortisol apés m-CPP ou d-fenfluramina entre os grupos neste

estudo.

Ainda no mesmo ano, Hewlett et al (1992) divulgaram resultados
divergentes, mostrando resposta atenuada de prolactina em pacientes com
TOC em relagdao aos controles apos d-fenfluramina oral. Neste mesmo
estudo, mostraram interagdo significativa com género, sendo que as
mulheres apresentaram maior resposta de prolactina. Estes autores
sugeriram que haveria uma ‘“reducdo na eficacia” da transmissao
serotonérgica no TOC. Este resultado foi replicado por Lucey et al (1992),
em pacientes com TOC sem depressdao mostrando resposta atenuada de
prolactina. Estes autores também encontraram resultado parecido em
pacientes depressivos, mostrando que este achado nao é exclusivo do TOC.
O mesmo grupo mostrou em estudo posterior que a resposta atenuada de
prolactina a d-fenfluramina em pacientes com TOC néao se devia a um déficit
hipofisario, uma vez que a resposta de TSH e prolactina a protirelina era

normal (Lucey et al, 1993).

Monteleone et al (1997c) observaram niveis maiores de cortisol basal
em pacientes com TOC do sexo masculino e ndo encontraram diferengas na

resposta de cortisol a d-fenfluramina entre pacientes e controles.

Pidrman e Tuma (1997) mostraram redugdo da concentragéo

plasmatica de prolactina apés fenfluramina em pacientes com TOC antes do
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tratamento com citalopram ou clomipramina que se normalizou apos 6
semanas de tratamento. Monteleone et al (1997b), observaram resposta
atenuada de prolactina antes do tratamento com fluvoxamina que se
correlacionou com a gravidade dos sintomas e com a melhora com o
tratamento. O mesmo grupo mostrou normalizacdo da resposta apds o

tratamento com fluvoxamina (Monteleone et al, 1997a).

No entanto, Fineberg et al (1997) encontraram resultados opostos, com
aumento da secrecao de prolactina em pacientes com TOC apds d-

fenfluramina em comparagédo com controles saudaveis.

E possivel que estas diferencas se devam a diferencas no perfil dos
pacientes estudados, mas nio existem estudos comparando populagdes de

pacientes com TOC com caracteristicas diferentes.

1.5.2. m-CPP

Os resultados dos testes provocativos com m-CPP também foram
heterogéneos. Zohar et al (1987) mostraram uma piora dos SOC, mas né&o
observaram diferenca na resposta neuroenddocrina em relagao a controles

saudaveis, em paciente com TOC apds m-CPP via oral.

Charney et al (1988) encontraram uma reducdo da resposta de
prolactina a m-CPP em mulheres com TOC em relagdo a mulheres
saudaveis, mas nao encontraram diferencas em pacientes do sexo

masculino, nem na resposta ao triptofano.
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Pigott et al (1993) replicaram a piora dos SOC apo6s infusdao de m-CPP
por via intravenosa, mas nao encontraram o0 mesmo resultado apds
administragcao VO. Adicionalmente, estes autores observaram que os efeitos
da m-CPP foram bloqueados com o pré-tratamento com metergolina (um
antagonista 5-HT). O mesmo grupo ja havia relatado resultados semelhantes

anteriormente (Pigott et al, 1991).

Em uma comparagcdo entre pacientes com TOC e voluntarios
saudaveis utilizando-se m-CPP e d-fenfluramina, observou-se uma piora dos
SOC e resposta atenuada de prolactina apenas apds m-CPP. Nao se
observaram diferencas na resposta de cortisol entre m-CPP, d-fenfluramina
e placebo. Neste estudo, quanto maior foi a resposta comportamental,

menor a resposta de prolactina apés m-CPP (Hollander et al, 1992).

Goodman et al (1995) ndo encontraram piora de SOC tanto apds m-
CPP oral como intravenoso, mas observaram um aumento nos indices de

ansiedade com resposta neuroendocrina comparavel a estudos anteriores.

Broocks et al (1998) testaram combinagbées de m-CPP, ondansetron
(um antagonista 5-HT3 bastante especifico) e placebo em pacientes com
TOC e nao mostraram interferéncia entre as drogas nem na resposta
neuroenddcrina (com aumento de prolactina e cortisol apds a infusdo de m-
CPP + placebo e de m-CPP + ondansetron) nem na piora de ansiedade e

SOC apds a infusdo de m-CPP.

Um estudo comparando a resposta de prolactina e cortisol a m-CPP

em pacientes com fobia social, TOC e controles normais ndo encontrou
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diferencas entre os grupos na resposta de prolactina, mas mostrou uma
reposta mais robusta de cortisol em mulheres com fobia social (Hollander et

al, 1998).

Hollander, Prohovnik e Stein (1995) mostraram que ocorre um aumento
na perfusdo sanguinea cortical em pacientes que apresentaram piora dos
sintomas apos a infusdo de m-CPP, o que nao foi observado naqueles que

nao apresentaram exacerbag¢ao dos sintomas.

Em um estudo com SPECT, observou-se uma diminuicdo no fluxo
sanguineo cerebral apos a administracdo de m-CPP em pacientes com TOC
em relagcdo a voluntarios saudaveis no cerebelo, no cérebro todo e nas
regides do cortex frontal, nucleo caudado, putdmen e talamo (Ho Pian et al,

1998). Nao foi observada piora dos SOC neste estudo.

A resposta atenuada de prolactina e cortisol foi replicada por Khanna,
John e Reddy (2001) em pacientes com TOC sem uso de medicagao por
pelo menos 4 semanas em relagao a voluntarios normais. No entanto, estes
autores nado encontraram piora dos sintomas obsessivo-compulsivos e
sugeriram que a hiporresponsividade dos receptores 5-HT do eixo HHA seria
um traco do TOC nao diretamente envolvido na mediagao da sintomatologia

do transtorno.

Erzegovesi et al (2001) ndo encontraram piora dos SOC com a dose
padréo utilizada por via oral (0,5mg/kg), mas mostraram uma piora destes
sintomas com uma dose menor, de 0,25 mg/kg e sugeriram que este achado

poderia se dever a maior seletividade para o receptor 5-HT2C, gerando



34

menos ansiedade e uma piora especifica dos SOC.

Gross-Isseroff et al (2004) conduziram um estudo com placebo, m-CPP
e sumatriptano e mostraram um aumento na resposta de cortisol e prolactina
com m-CPP e piora dos sintomas obsessivo-compulsivos com m-CPP e com
sumatriptano, mas mais intenso com esta ultima droga em pacientes com
TOC sem uso de medicagdes. Os autores sugerem uma participagao do

receptor 5-HT1Dp na patofisiologia do TOC.

Em pacientes com TOC, observou-se que o tratamento crdénico com
fluoxetina bloqueou a piora dos SOC e levou a um aumento significativo da
resposta de prolactina, o que poderia ser atribuido, em parte, a fatores
farmacocinéticos (Hollander et al, 1991). Em estudo anterior, o tratamento
por 4 meses com clomipramina também bloqueou a piora dos SOC e a

resposta de hipotermia associadas a m-CPP (Zohar et al, 1988).

1.5.3. Clomipramina

Sallee et al (1998) mostraram resposta atenuada de cortisol e
exagerada de GH apds a administragcdo aguda de clomipramina. A resposta
de GH mostrou correlagio com o tratamento subseqlente com
clomipramina. Mundo et al (1999) sugeriram que o efeito de piora dos SOC
pode estar relacionado ao género, uma vez que nos homens a piora foi mais

frequente.

Mathew et al (2001) relacionaram a resposta neuroendécrina a
clomipramina IV com a resposta terapéutica a mesma medicagdo em

pacientes com TOC sem resposta a clomipramina VO. Respostas baixas de
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prolactina e de cortisol estiveram associadas com boa resposta apos 14 dias
de tratamento. Apos o tratamento, pacientes ndo respondedores mostraram
uma maior resposta de prolactina, enquanto em respondedores houve um

aumento discreto nesta resposta.

1.5.4. Outros agentes farmacolégicos

Meltzer et al (1997) mostraram maior secregcdo de cortisol e de
prolactina induzida por L-5-HTP apds tratamento com fluoxetina, em
comparagao com pacientes sem tratamento, tanto em pacientes com TOC
como em pacientes com depressao. Pacientes com depressdao também
mostraram aumento na resposta de prolactina induzida por L-TRP ou
fenfluramina apdés o tratamento com fluoxetina (O’Keane et al, 1992),
clomipramina (Anderson e Cowen, 1986; Shapira et al, 1992) e fluvoxamina

(Price et al, 1989).

Os estudos com testes provocativos fornecem alguma evidéncia de
que o TOC possa estar relacionado com hipossensibilidade de receptores
pos-sinapticos, em especial 5-HT2A/2C no hipotalamo. Porém, a
funcionalidade do sistema serotonérgico parece ser heterogénea, podendo

haver, em determinados grupos de pacientes até hipersensibilidade.

Como hipdtese, a incapacidade de aumentar a estimulagao
serotonérgica poderia estar associada com a auséncia de resposta em

pacientes resistentes a IRS.
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1.6. Testes provocativos com citalopram

Com a retirada da d-fenfluramina do mercado em 1997 devido a
preocupacdes com seguranga, em especial o risco de hipertensdo pulmonar
(Poston e Foreyt, 2000), vém-se procurando um agente alternativo para a
realizacao de testes provocativos serotonérgicos. O citalopram, devido a sua
maior especificidade para o transportador de serotonina, ganhou espaco

neste sentido.

Kapitany et al (1999) utilizaram-no desta maneira pela primeira vez
comparando pacientes deprimidos e controles normais através da resposta
neuroenddcrina a 20 mg de citalopram IV ou placebo. Eles encontraram uma
resposta atenuada de prolactina no grupo de deprimidos e nao encontraram

diferencas significantes na resposta de cortisol.

Attenburrow et al (2001) testaram doses menores, de 5 ou 10 mg
também IV em voluntarios sem patologia psiquiatrica e mostraram aumento
na prolactina e no cortisol plasmaticos. Quando a medicagao foi infundida
em adicdo a ciproheptadina (um antagonista dos receptores 5HT2A e
5HT2C) ndo houve modificagdo da resposta neuroenddcrina, sugerindo que
esta ndo seja mediada principalmente por estes receptores. Em
concordancia, Pinborg et al (2004) mostraram que o citalopram IV provocou
aumento na secrecdo de prolactina e nao deslocou o radioligante seletivo

para 5-HT2A [18F]altanserina mesmo apds pré-tratamento com pindolol.
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Em pacientes com fobia social, observou-se um aumento na secrecao
de prolactina a 20 mg de citalopram IV em relagdo a controles saudaveis
(Shlik et al 2004).

Por via oral, o citalopram parece ser menos efetivo em eliciar resposta
endocrina. Henning e Netter (2002) estudaram o citaloram 20 mg VO e n&o
encontraram alteracdo na secrecao de prolactina e GH, mostrando aumento
apenas do cortisol plasmatico. Hawken et al (2006) estudaram o citalopram
VO e nao encontraram reposta neuroenddcrina significativa apés 20 mg e
apenas resposta de cortisol com 40 mg. Lowe et al (2006) mostraram
potencializagdo da resposta neuroendocrina a 20 mg de citalopram VO pelo
L-5-hidroxitriptofano.

Flory et al (2004) compararam a resposta neuroenddcrina a d-
fenfluramina com a resposta ao citalopram IV e encontraram boa correlagéo

em voluntarios saudaveis.

1.7. Objetivo

O objetivo deste estudo foi:

Avaliar a atividade funcional do sistema serotonérgico em
pacientes com TOC resistente a IRS em comparagao a pacientes com TOC

respondedor a IRS e em voluntarios sem patologia psiquiatrica.
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2. METODOS

2.1.Casuistica

Foram incluidos neste estudo, voluntarios de ambos os sexos,

com idades de 18 a 65 anos, sendo:

Grupo RT (Resistentes) — 30 pacientes com diagndstico de TOC,
segundo critérios diagnosticos do DSM-IV e considerados resistentes a

tratamentos com IRS;

Grupo RP (Respondedores) — 30 pacientes portadores de TOC

(DSM IV) responsivo aos IRS, pareados por idade e género ao grupo RT;

Grupo CN (Controle) - 30 voluntarios sem patologia psiquiatrica

pareados por idade e género ao grupo RT.

O recrutamento de pacientes ocorreu das seguintes formas: (1)
recrutamento de pacientes ja em acompanhamento no préprio Ambulatério
de Ansiedade do Instituto de Psiquiatria do HC — FMUSP, onde a pesquisa
foi realizada; (2) encaminhamento de outros psiquiatras e pesquisadores
para os quais foi divulgada a existéncia da pesquisa; (3) divulgagcdo em
associagbes de amigos familiares e portadores de TOC e transtornos
ansiosos; (4) divulgacdo em midia impressa e em emissoras de radio; (5)
demanda espontanea. Para a selecdo da amostra foram triados 239

pacientes que receberam o diagndstico clinico de TOC na avaliagédo inicial.
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Os sujeitos saudaveis foram selecionados a partir de divulgacao
interna entre funcionarios, estudantes e outras pessoas envolvidas com a

pesquisa.

Foram considerados como “Respondedores” os pacientes que
apresentaram escore menor igual a 8 na Y-BOCS, sem comprometimento
funcional significativo (Escala de incapacitagdo de Sheehan menor ou igual a
9). As escalas foram aplicadas no momento da admissdo na pesquisa. Os

pacientes deveriam estar estaveis por pelo menos dois meses.

Foram considerados “Resistentes” aqueles pacientes que néo
obtiverem reducdo da Y-BOCS maior que 25%, apds, a0 menos, as

seguintes tentativas terapéuticas:

1 — ISRS em dose maxima ou maxima tolerada por pelo menos 12

semanas ou 8 semanas se auséncia completa de reposta

2 — outro ISRS em dose maxima ou maxima tolerada por pelo

menos 12 semanas ou 8 semanas se auséncia completa de resposta

3 — uso de clomipramina até 300 mg ao dia ou dose maxima

tolerada por 12 semanas ou 8 semanas se auséncia completa de resposta.

Foram excluidos pacientes com depressao grave (definida como
escore na Escala de Hamilton para depressao de 21 itens maior que 25),
transtorno afetivo bipolar, esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo e

dependéncia ou abuso de substancias em atividade.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica para Analise de

Projetos de Pesquisa da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da
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Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (CAPESQ),
aprovagao n° 279/02. Todos os sujeitos forneceram consentimento livre e

esclarecido.

2.2.Instrumentos

A avaliagdo diagnéstica foi feita através da Entrevista Clinica
Estruturada para o DSM-IV, transtornos do eixo |, edicdo para pacientes,

SCID-1/P (versao 2.0 - First et al).

Para cada dimenséo psicopatologica (ansiedade, depressao e
sintomas obsessivo-compulsivos) administrou-se uma medida de auto-
avaliacdo e outra do ponto de vista do observador (ver anexo A). Todas as
escalas foram aplicadas pela mesma pessoa apos treinamento. As escalas

utilizadas foram:

Depresséo: Inventario de Depressdo de Beck (BDI; Beck et al,
1961) e Escala de Hamilton para Depressédo 21 itens (HAMD; Hamilton,

1960);

Ansiedade: "Patient-Rated Anxiety-Scale" (PRAS; Sheehan, 1983)

e Escala de Hamilton para Ansiedade (HAMA; Hamilton, 1959);

Sintomas  obsessivos-compulsivos:  "Yale-Brown  Obsessive
Compulsive Scale" (YBOCS; Goodman et al, 1989a; 1989b); Inventario de
Maudsley para sintomas obsessivo-compulsivos (Hodgson e Rachman,

1977).
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Foram também empregadas as escalas analdgica visual de 16
itens referentes ao humor (“VAMS, Visual Analogical Mood Scales; Bond e
Lader, 1974) e de incapacitacdo de Sheehan (Sheehan et al, 1996).

Os sintomas fisicos foram avaliados pela Escala de Avaliacdo de
Sintomas Fisicos (BSS) com 10 itens: cansaco fisico, cefaléia, tontura,
tremor, nausea, salivagdo, sudorese, turvacdo visual, taquicardia e
sonoléncia. Os sintomas sdo medidos em uma escala subjetiva que varia de
0 a 100. Os valores nulos significam auséncia de sintomas, com excegao
dos itens salivagdo e sonoléncia. Nestes itens, o valor que indica auséncia
de sintomas é 50. Valores acima de 50 indicam mais salivagdo ou mais

sonoléncia e valores abaixo, boca mais seca ou mais excitagao.

As escalas sao apresentadas no anexo A.

2.3.Procedimentos

2.3.1. Periodo livre de drogas

Previamente aos testes provocativos, houve um periodo livre de
drogas de acordo com a meia vida de eliminagdo do farmaco em uso pelo
paciente (Tollefson, 1995): clomipramina- 7 dias; sertralina- 7 dias;
paroxetina- 7 dias; citalopram- 7 dias. Foi permitida apenas a manutengao
de benzodiazepinicos nas mesmas doses em que 0s pacientes estavam

habituados a tomar.

Observacgao: devido a longa meia-vida da fluoxetina e de seu

metabdlito ativo, ndo foram incluidos pacientes em uso de fluoxetina.
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2.3.2. Procedimento do teste provocativo

Os pacientes foram instruidos a chegar ao hospital as 8:00. Por
volta das 8:30 horas, depois da avaliacdo inicial e explicacdo dos
procedimentos experimentais, um gelco® de n° 24 ou 22 ou um scalp n° 21
ou 23 foi aplicado em uma veia de cada brago e heparinizado. Apos
instalacdo de equipamentos para monitoragao continua de sinais vitais € um
periodo de descanso, por volta de 9:00 horas iniciava-se o procedimento
experimental com a coleta da primeira amostra de sangue. Vinte minutos
depois, iniciava-se a infusdo por via intravenosa de 20 mg de citalopram
diluido em 500 ml de solugéo salina a 0,9%. A medicagéo foi infundida em
um periodo de uma hora. Amostras sangulineas foram colhidas nos
seguintes tempos: -20, 0 (inicio da infusdo de citalopram), +20, +40, +60,

+80, +100, +120, +140, +160 minutos.

Pulso, pressdo arterial, frequéncia respiratéria e saturacao
periférica de oxigénio foram tomados continuamente ao longo do estudo

para monitorar-se eventuais reagdes ansiogénicas.

Antes e logo apés a infusdo de citalopram foram aplicadas as

escalas do teste provocativo (IDATE, VAMS, VAS-OC e BSS).
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2.4. Analises laboratoriais

2.4.1. Nivel sérico de citalopram

As amostras para determinagcdo do nivel sérico de citalopram foram
colhidas em tubos com heparina apos 20, 40, 60, 80, 120 e 160 minutos do
inicio da infusdo. O plasma foi separado por centrifugagdo durante 10

minutos a 3.000 rpm e conservado a temperatura de -70° C.

O nivel sérico de citalopram foi estabelecido por cromatografia liquida
de alta eficiéncia (HPLC) e detector de fluorescéncia. O método de extragao
utilizou duas etapas: a primeira alcalina utilizando NaOH 0,5M e n-heptano :
alcool isoamilico (98: 2 V/V) como solvente extrator e em seguida, uma
extragao acida utilizando fosfato de potassio 22mM pH 2,55.

Utilizando-se HPLC modelo Shimadzu®, as condicbes de analise
foram: 1) eluicdo com gradiente de duas fases moveis: fase movel A —
fosfato de sédio 50mM pH 3 : acetonitrila (60: 40 v/v); fase movel B —
Acetonitrila; 2) comprimento de onda de excitacdo (Aexc) = 240nm e
comprimento de onda de emissao (Aem) = 296nm; 3) coluna de fase reversa
C18; 4) tempo de corrida 15 min e 5) tempo de reteng¢ao do citalopram de
aproximadamente 5,2 min.

Os coeficientes de variagao inter e intra-ensaio para o citalopram

foram 5,4 e 6,4% respectivamente.

2.4.2. Dosagens hormonais

As amostras foram colhidas em tubo seco, centrifugadas a 3000 rpm,
separadas e mantidas a -70° C até a analise. Os tempos de coleta foram —
20, 0, +20, +40, +60, +80, +100, +120, +140, +160 minutos apds o inicio da
infusdo do citalopram. Os horménios dosados foram: prolactina, horménio do

crescimento e cortisol por metodologia Delfia® (imunoensaio por Fluorimetria



44

de tempo resolvido, utilizando como marcador fluorescente o Europio). As
dosagens foram realizadas em duplicata, utilizando-se a média como valor

final.

Os coeficientes de variagao inter e intra-ensaio foram: 1,9 e 3,4%
para a prolactina; 5,5 e 4,2% para ocortisol e 3,7% e 4,98% para o GH

respectivamente.

2.4.3. Dosagem de serotonina em plasma rico em plaquetas

As amostras foram colhidas em tubo com anticoagulante EDTA e
centrifugadas a 300 X g para obtengao de plasma rico em plaquetas (PRP);

o plasma foi aliquotado e armazenado a -70° C para posterior analise.

O método utilizado para a determinacdo da concentracdo de
serotonina foi a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) com
detector de fluorescéncia. Apds desproteinizacdo acida, as amostras foram
submetidas & analise instrumental empregando HPLC modelo Shimadzu®.
Para a separacédo cromatografica foi empregada coluna de fase reversa C18
e fase mével com gradiente das fases A (Fosfato de sdodio 0,1M pH 3,0+
SDS 10 nM: Acetonitrila: Metanol (70: 15: 15 v/v/v) e B (Fosfato de sodio
0,1M pH 3,0 + SDS 10 nM: Acetonitrila: Metanol (20: 65: 15 v/v/v). A 5-
metoxitriptamina foi usada como padrdo externo. Para detec¢cdo por
fluorescéncia, utilizou-se o comprimento de onda de excitagdo (Aexc) de 270

nm e o comprimento de onda de emissédo (Aem) 350 Nnm. A quantidade de



45

serotonina das amostras foi corrigida pelo numero de plaquetas, sendo o
resultado liberado em ng de serotonina/10° plaquetas. As plaquetas foram

quantificadas utilizando-se contador AC.T diff Coulter®.

2.5.Métodos estatisticos

Os dados continuos foram testados previamente para normalidade
através do teste de Kolmogorov-Smirnov e para homogeneidade de
varidncias através do teste de Levene para um o=5% . Variaveis que
atenderam os pressupostos de normalidade e homogeneidade de variéncias
foram comparadas por ANOVA e metodologia de Tukey para comparagdes
multiplas. Em comparagdes que se restringiram aos dois grupos de
pacientes foi usado teste t para amostras pareadas. Caso os pressupostos
nao fossem atendidos, foi utilizado o teste de Friedman ou “Wilcoxon
matched test” (testes ndo paramétricos).

Variaveis categoriais foram analisadas através de teste qui-quadrado,
inicialmente com os trés grupos e quando houve diferenga significante, os
dois grupos de pacientes (Resistentes x Respondedores) também foram
comparados através do método de particdo do qui-quadrado.

Como medida da variacdo dos sinais vitais, do nivel sérico de
citalopram, da serotonina periférica e dos horménios ao longo do teste, foi
utilizada a area sob a curva da variagdo do parametro (a area da figura
definida pela curva da variacdo do parametro, pela reta paralela ao eixo das
abscissas que passa pelo valor basal e pela reta paralela ao eixo y que
passa pelo tempo 160). Para o calculo da area, a figura foi decomposta em
trapézios definidos pelas retas paralelas ao eixo y em cada tempo (método
trapezdide). Valores positivos se referem as variagbes acima da linha basal
e valores negativos, a variacbes abaixo desta linha. Outra medida da
variacao da serotonina periférica € dos horménios analisada foi a variagao

percentual maxima, definida como o maior valor percentual em relagdo ao
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tempo zero. Apenas para os resultados de GH, nao foi possivel calcular a
variagao percentual maxima devido a ocorréncia da valores nulos no basal.
Neste caso, foi utilizada a variagdo maxima, ou seja, a maior diferenga, em
termos absolutos, entre a concentracido de GH nos tempos +20 em diante e
a concentragao basal.

Os testes foram realizados para um a=5%. Consideramos como

“tendéncia” os valores de p entre 0,05 e 0,07.
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3. RESULTADOS

3.1.Dados sociodemograficos

A tabela 1 (anexo B) descreve os dados socio-demograficos da
amostra.

Observou-se que o pareamento para sexo e idade foi respeitado, com
uma proporgao maior de homens (60%). O grupo de resistentes apresentou
maior propor¢ao de individuos que nunca se casou (70% contra 43,3% e
16,7% nos grupos RP e CN respectivamente; p<0,001; Pearson y?=17,38;
gl=2) e menor propor¢gdo que exerce atividade remunerada (RT=16,7%;
RP=53,3%; CN=90%; p<0,001; Pearson y*=32,41; df=2). O nimero de anos
de estudo e a renda familiar per capita ndo mostraram diferenca
estatisticamente significante, mas houve uma tendéncia para renda falimiar
per capita menor no grupo RT (p=0,081; Friedman x2=5,02; gl=2 e p=0,056

Friedman y2=5,76; gl=2 respectivamente).

3.2.Dados Clinicos

3.2.1. Curso da doenca

A tabela 2 (anexo B) mostra os dados clinicos referentes ao curso do
TOC.

Houve um inicio mais precoce nos Resistentes (p=0,034; Wilcoxon Z
= -2.123). Pacientes respondedores apresentaram maior freqtiéncia de inicio
subito (RT=3,3%; RP=33,3%; p=0,003; Pearson x2=9,02; gl=1) e apos
desencadeante psicossocial (RT=30%; RP=60%; p=0,02; Pearson y*=5,46;
gl=1).
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As duas populagdes de pacientes apresentaram quadros bastante
cronicos, com muitos anos de evolugdo do transtorno (RT=16,3 + 11,05

anos; RP=13,23 + 9,03 anos, p=0,243, t=1,19; df=29).

3.2.2. Dados de tratamento

A tabela 3 (anexo B) mostra os dados de tratamento.

Observou-se que a idade de inicio do tratamento € mais precoce no
grupo de resistentes (RT=23,27+7,65; RP=28,83+10,51; p=0,022; t=-2,42;
gl=29). Consequentemente, houve uma tendéncia para mais tempo de
tratamento nos resistentes (RT=13,27+9,5; RP=8,6+8,22, p=0,066; Wilcoxon
Z=-1,84). Os resistentes também vinham em uso de dose proporcionalmente
maior de inibidores de recaptura de serotonina, porém sem significancia
estatistica (RT=92,5+43,44; RP=75,69+39,61; p=0,124; Wilcoxon Z=-1,54).
Também houve uma proporgédo maior de pacientes em uso de antipsicéticos
antes do washout no grupo de resistentes (RT=33%; RP=6,7%; p=0,01;
Pearson %?=6,67; gl=1; OR=0,143 1C95%=(0,028 — 0,724)).

3.2.3. Comorbidades

A tabela 4 (Anexo B) mostra os dados de comorbidades nos grupos
de pacientes.

Diagndsticos de transtorno afetivo bipolar e presenga de sintomas
psicoticos foram critérios de exclusdo. Portanto, esta amostra ndo é
representativa de pacientes com TOC e estas comorbidades.

N&do foram observadas diferengas significativas nos diagnosticos
comorbidos. As comorbidades mais freqluentes nesta populagdo foram
depressdo maior (RT=85,7%; RP=76,7%; p=0,317; Pearson y?=1,00; gl=1) e
fobia social (RT=23,3%; RP=36,7%; p=0,260; Pearson 3?=1,27; gl=1).

O numero de diagnésticos no SCID-1/P também nao diferiu nos dois
grupos (RT=2,7 + 1,06; 2,7 + 1,2; p=0,884; Wilcoxon Z = -0,146).
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3.2.4. Escalas de avaliagao

A tabela 5 (Anexo B) mostra os escores das escalas de avaliagao
clinica nos trés grupos.

Os sintomas depressivos foram mais intensos no grupo RT tanto no
BDI (RT=26,23+11,28; RP=9,17+46,78; p<0,001; t=6,99; gl=29) quanto no
HAM-D (RT=13,344,67; RP=4,4+2 49; p<0,001; t=10,136; gl=29).

Os pacientes respondedores, apesar de serem considerados em
remissao, tiveram pontuagdo maior que o grupo controle em todas as
avaliagdes que envolveram os trés grupos (Anexo B, tabela 5).

Nao se mostrou diferenga na gravidade dos sintomas obsessivo-
compulsivos, através da escala de Y-BOCS, entre os grupos de pacientes
antes do tratamento (RT=33,43 + 4,07; RP=32 + 5,35; p=0,265; t=1,14;
gl=29).

3.3. Testes provocativos

3.3.1. Escalas de aplicagao durante o teste provocativo

A tabela 6 (Anexo B) mostra os escores nas escalas aplicadas
durante o teste provocativo.

Observou-se maior pontuagao do grupo de resistentes tanto no IDATE
tragco (RT=60,13 + 9,41; RP=44,20 + 9,22; CN=31,17 £ 6,49; p<0,001;
F=87,83; gl=2) como no IDATE estado antes (RT=43,13 + 11,08; RP=36,77 +
10,016; CN=31,87 + 7,22; p<0,001; Friedman %°=16,49; gl=2) e apds a
infusdo de citalopram (RT=40,27 + 10,683; RP=34,00 + 6,187; CN=32,27 +
7,606; p=0,014; Friedman »°=8,59; gl=2).

A variagcdo no IDATE foi pequena em todos os grupos, sendo que
apenas o grupo RP mostrou uma diminui¢ao discreta, mas com significancia
estatistica (IDATE antes=36,77 + 10,02; IDATE ap6s=34,00 + 6,19; p=0,037;
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t=2,191; gl=29). Nos outros dois grupos ndo houve variagao significante (RT:
p=0,091; t=1,746; gl=29; CN: p=0,714; t=-0,37; gl=29).

Nao se observou variagdo em nenhum dos quatro fatores do VAMS
no grupo de resistentes (p=0,191; t=1,34; gl=29; p=0,418; t=0,82; gl=29;
p=0,243; t=-1,19; gl=29; p=0,132; t=1,55; gl=29, respectivamente para os
fatores ansiedade, sedacéo fisica, sedagcdo mental e outros).

A Unica variacdo observada no grupo de respondedores foi um
aumento na sedacdo mental (sedagcdo mental antes=71,27 + 40,735;
sedagdo mental apds =102,50 + 47,175; p=0,001; t=-3,69; gl=29).

No grupo controle, observou-se um aumento da sedacdo fisica
(sedagédo fisica antes=131,93 + 99,881; sedagédo fisica ap6s=168,73 =+
118,095; p=0,025; t=-2,36; gl=29) e da sedagdo mental (sedagdo mental
antes=52,40 + 36,88; sedacado mental ap6s=87,00 + 37,1; p<0,001; t=-4,376;
gl=29).

Em nenhum dos trés grupos observou-se variagdo na ansiedade
medida pelo VAMS.

Os pacientes também foram avaliados quanto a intensidade dos
sintomas obsessivo-compulsivos utilizando-se uma escala visual-analdgica
(VAS-OC) antes e apos a infusao de citalopram (Anexo B, tabela 6). Os dois
grupos mostraram diminuicdo dos sintomas (RT: VAS-O antes=40,83 +
30,41; VAS-O depois=30,77 + 28,17; p<0,012; t=2,68; gl=29; VAS-C
antes=40,57 + 35,24; VAS-C depois=24,57 + 30,56; p<0,006; t=2,96; gl=29)
(RP: VAS-O antes=4,87 + 8,04; VAS-O depois=0,5 + 2,01; p<0,003; t=3,22;
VAS-C antes= 6,2 + 12,71; VAS-C depois=2,63 + 12,51; p=0,057; t=1,99;
gl=29).

3.3.2. Sintomas fisicos

Os resultados relativos aos sintomas fisicos sdo apresentados na
tabela 9 (anexo B).
Observa-se que os sintomas fisicos em geral foram de baixa

intensidade.
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No grupo Resistentes, ndo foi observada nenhuma variagcao
significativa dos sintomas corporais ap6s a infusdo do citalopram.

O unico sintoma que mostrou alteracdo no grupo de respondedores
apos a infusédo do citalopram foi um aumento da sonoléncia (antes = 57,2 +
13,75 depois = 66,07 + 15,68; p=0,005; t=-3,06; gl=29).

O grupo controle mostrou aumento significativo de tontura (antes
0,47 + 2,56; depois = 4,67 + 11,93; p=0,025; t=-2,36), nausea (antes = 0,20 +
1,1; depois = 9,10 + 15,79; p=0,005; t=-3,06; gl=29) e sonoléncia (antes
54,37 + 8,3; depois = 62,03 + 15,65; p=0,005; t=-3,05; gl=29) apos a infusé&o

do citalopram.

+

Nenhum sintoma grave ou evento adverso que necessitasse de

interrupgao do teste ou qualquer outra intervencao foi observado.

3.3.3. Sinais vitais

Os valores basais e a area sob a curva de variagdo (AASC) da
frequéncia cardiaca, pressao arterial média, frequéncia respiratoria e
saturacao periférica de oxigénio sao apresentados na tabela 10 (Anexo B).
Nao houve diferenga entre os trés grupos, com significancia estatistica, em

nenhum valor basal ou na AASC de nenhum sinal vital.

3.3.4. Nivel sérico de citalopram

O Grafico 1 (Anexo C) mostra a evolugao da concentragao sérica de
citalopram no tempo. Observa-se que o pico de concentragdo ocorreu apos
40 minutos do inicio da infusdo, seguindo-se uma queda lenta até o final do

procedimento.

O Grafico 2 (Anexo C) mostra a area sob a curva da concentracao
plasmatica de citalopram. Ndo houve diferenga significante entre os grupos
(RT=3394,02 + 1422,68 ng*min/ml; RP=3292,36 + 1193,33 ng*min/ml;
CN=3850,90 + 1255,5 ng*min/ml; p=0,187; F=1,71; gl=2).
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3.3.5. Serotonina periférica

O Gréfico 3 (Anexo C) mostra a evolugado da serotonina no tempo nos
trés grupos. A concentracdo basal de serotonina em plasma rico em
plaquetas foi maior no grupo controle em relagao aos grupos RT e RP (RT =
143,13 + 127,120; RP = 167,78 + 118,49; CN = 464,00 + 176,22 ng/ml;
p<0,001; F=46,85; gl=2).

O Gréfico 4 (Anexo C) mostra a area da variagdo da curva nos trés
grupos. Nao houve diferenga estatistica entre os grupos neste parametro
(RT = 622,90 + 5635,1; RP = 1240,97 + 3672,96; CN = 2259,28 + 5795,45;
p=0,462; F=0,78; gl=2)

O Grafico 5 (Anexo C) mostra a variagdo da concentragdo de
serotonina pelo tempo em termos percentuais.

O Grafico 6 (Anexo C) mostra a média da variagao percentual maxima.
Também nao houve diferenca estatistica entre os trés grupos na variagao
percentual maxima (RT = 30,74 + 36,19; RP = 30,47 + 30,31; CN = 20,21 +
17,08402; p=0,282; F=1,29; gI=2).

3.3.6. Prolactina sérica

O Grafico 7 (Anexo C) mostra a evolugdo da prolactina sérica no
tempo. Nao houve diferenga estatistica nos niveis basais de prolactina entre
os trés grupos (RT=7,03 + 3,47; RP=6,58 + 4,25; CN = 7,17 £ 6,5 ng/ml; p =
0,888; F=0,12; gl=2). Observou-se que, apenas no grupo controle, ocorreu
um aumento na secrecgao de prolactina apés a infusao de citalopram.

Os dados da area da variacdo da curva de prolactina (Anexo C,
Grafico 8) confirmam esta observagcdo. A area do grupo controle foi
significativamente maior do que as areas dos grupos RT e RP (RT = -58,43
+ 315,53; RP = -54,29 + 207,83; CN = 187,34 + 594,88 min*ng/ml; p=0,032;
Friedman x2=6,87; gl=2; p=0,045 para CN x RT; Wilcoxon Z=-2,01; p=0,013
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para CN x RP; Wilcoxon Z=-2,48 e p=0,845 para RT x RP; Wilcoxon Z=-
0,19).

O Grafico 9 (Anexo C) mostra a evolugdo da concentragcdo de
prolactina em termos percentuais, mostrando com mais clareza o que ja era
observado no Grafico 7 (Anexo C).

O Grafico 10 (Anexo C) mostra a variagado percentual maxima nos trés
grupos. Novamente, o grupo controle mostrou variagdo maior em relagao
aos outros dois (RT = 17,41+ 31,06; RP = 15,87 + 31,71; CN = 65,76 +
105,10%; p=0,032; Friedman %%=6,87; gl=2; p=0,017 para RT x CN;
Wilcoxon Z=-2,4; p=0,004 para RP x CN; Wilcoxon Z=-2,89 e p=0,491 para
RT x RP; Wilcoxon Z=-0,69).

3.3.7. GH

O Grafico 11 (Anexo C) mostra a evolugao no tempo da concentragao
sérica de GH. A diferenca observada na concentracdo basal nao atingiu
significancia estatistica (RT = 3,76+ 8,80; RP = 4,14 + 12,71; CN = 0,87
+1,17 mU/l; p=0,532; Friedman y?=1,26; gl=2). Os dois grupos de pacientes
mostram curvas decrescentes, enquanto o grupo controle mostra pequeno
pico apos a infusdo de citalopram.

No entanto, a area da variagédo da curva (Anexo C, Grafico 12) nao foi
suficientemente sensivel para captar esta evolugao aparentemente diferente,
mostrando apenas uma tendéncia para uma area maior no grupo controle
(RT = -228,90 + 626,83; RP = -291,71 + 1041,90; CN = 157,16 * 630,22
min*mU/l; p=0,064; F=2,84; gl=2).

Nao foi possivel calcular a variagdo percentual para o GH devido a
ocorréncia de valores nulos no basal. Desta forma, calculamos a variagao
maxima de GH subtraindo o valor basal do maior valor apds o inicio da
infusdo do citalopram (Anexo C, Grafico 13). A variagdo maxima sobre o
basal (Anexo C, Gréafico 14) também nao foi suficientemente sensivel para

confirmar estatisticamente a aparente evolugao diferente no grupo controle
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(RT = 1,24 + 4,32; RP = 2,20 + 4,60; CN = 4,75+ 12,82 mU/l; p=0,905,
Friedman y2=0,200).

3.3.8. Cortisol

O Grafico 15 (Anexo C) mostra a evolugdo da concentragcao
plasmatica de cortisol. A diferengca observada nos niveis basais de cortisol
nao atingiu significancia estatistica (RT = 405,79 + 163,97; RP = 328,01 +
163,08; CN = 333,10 £ 151,92 mMol/l; p=0,114; F=2,23; gl=2).

O Grafico 16 (Anexo C) mostra a area média da variagdo da curva de
cortisol. A unica diferenga que atingiu significancia estatistica foi entre os
grupos RT e controle (RT =-8231,51 £ 18713,73; RP = 183,59 + 21116,90;
CN =5132,11 £ 22190,30 min*mMol/l; p=0,046 na comparagao entre os trés
grupos; F=3,19; gl=2; p=0.038 para RT x CN).

O Grafico 17 (Anexo C) mostra a evolugdo percentual da
concentragéo de cortisol. Os grupos CN e RP mostram um pico de secregao
de cortisol apés a infusdo de citalopram que nao é observada no grupo RT.
Esta observacao é confirmada na analise da variagao percentual maxima
mostrada no Grafico 18 (Anexo C). O grupo RT apresentou um pico menor
que os outros dois grupos (RT = 20,98 £ 58,14; RP = 47,69  66,94; CN =
63,58 + 88,41%; p=0,014 na comparagdo dos trés grupos; Friedman
X2=8,60; gl=2; p=0,015 para RT x RP; Wilcoxon Z=-2,44; e p=0,05 para RT x
CN; Wilcoxon Z = -1,944). Nao houve diferenca estatistica entre os grupos
controle e RP (p=0,530; Wilcoxon Z = -0,627).

Houve correlagédo negativa entre a concentragdo basal de cortisol e a
variagdo percentual maxima de cortisol (Pearson = -0.489; p<0.001). Ao
inspecionar os dados, observamos que existe um subgrupo de pacientes
com cortisol basal maior que 400 mMol/L e resposta de cortisol ao
citalopram claramente atenuada (Anexo C, Grafico 19). A comparacéao entre
os grupos RT e RP foi repetida excluindo-se os pacientes com cortisol basal

maior que 400 Mol/L. Ainda assim, o grupo RP mostrou maior resposta de
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cortisol (RT = 28,79 + 66,7, n=18; RP = 70,49 + 66,06, n=21; p=0.017, Mann-
Whitney U=104.00).

3.3.9. Correlagoes

Nos pacientes, nao foram observadas correlagdes entre as respostas
de prolactina, GH e cortisol e os sintomas depressivos avaliados pela HAMD
e pelo BDI, assim como com o percentual da dose maxima de IRS em uso
antes do periodo livre de droga e com varias outras medidas
psicopatoldgicas (Anexo B, Tabela 9). Também comparamos os pacientes
com uso previo de antipsicoticos com aqueles sem uso e nao houve
associacado do uso de antipsicéticos com qualquer alteragcio tanto nos niveis
basais como nas variagdes hormonais (Anexo B, Tabela 10).

A variagdo percentual maxima de prolactina se correlacionou
negativamente com o escore na Y-BOCS antes do tratamento (Pearson=-
0,28; p=0,03). Também houve correlacdo negativa entre a concentragéo
basal de cortisol e a variagdo percentual maxima de cortisol (Pearson = -
0.489; p<0.001).

Todas as medidas de variaggo hormonal mostraram-se
correlacionadas no grupo controle, o que foi menos claro no grupo RP e
ainda mais inconsistente no grupo RT (Anexo B, Tabela 11). A correlagéo do
cortisol basal com a resposta de cortisol ao citalopram n&o foi observada

quando o grupo RT foi analisado separadamente (Anexo B, Tabela 11).
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4. DISCUSSAO

4.1.Dados sociodemograficos e clinicos

O grupo de resistentes mostra maior comprometimento sdcio-
ocupacional, o que se reflete na maior proporcdo que nunca se casou e que
nao exerce atividade remunerada. Isto apesar do tempo de estudo e da
classe social (refletida na renda familiar per capita) ndo serem claramente
diferentes entre os grupos. Estes resultados s&o consistentes com outro
estudo brasileiro comparando pacientes com TOC respondedores e nao
respondedores ao tratamento (Ferrao et al, 2006).

Como ja relatado em alguns estudos anteriores (Ravi Kishore et al,
2004; Ravizza et al, 1995), ainda que com excegdes (Shavitt et al, 2006), os
SOC comegaram mais precocemente nos pacientes com TOC resistente ao
tratamento, corroborando a nogao de que o inicio precoce € um fator de mau
prognéstico. Por outro lado, o inicio agudo ou sub-agudo apés um estressor
foi mais frequente no grupo de respondedores, sugerindo que este padrao
de instalagdo dos sintomas estaria associado com melhor resposta aos IRS.
Os dois grupos apresentaram muitos anos de evolugao do TOC, assim como
varios anos em tratamento, apesar do critério de inclusao exigir apenas 2
meses de estabilidade nos pacientes respondedores.

Em relagdo as comorbidades, cabe ressaltar que comorbidades com
transtorno afetivo bipolar, esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo,
dependéncia ativa de substancia e sintomas depressivos graves foram
critérios de exclusdo. Portanto, esta amostra ndo é representativa de
pacientes com TOC e estas comorbidades. Chama a atencédo o elevado
numero de comorbidade com transtorno de ansiedade social nos dois
grupos, de 2 a 10 vezes a prevaléncia na populacao geral (Weissman et al,
1996). Uma associagao frequente entre o TOC e a fobia social também ja foi

relatada anteriormente (Angst et al, 2005). Apesar da freqlencia do
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diagnostico de depressao maior ter sido comparavel nos dois grupos, os
pacientes resistentes apresentavam muito mais sintomas depressivos,
mensurados tanto pela HAMD como pelo BDI, do que os pacientes
respondedores, o que ja era esperado. No entanto, ndo encontramos
correlagdo destas medidas psicopatoldégicas com as respostas endocrinas
ao citalopram. Também se deve observar que os pacientes respondedores,
apesar de poderem ser considerados em remissao, apresentaram pontuacao
mais elevada em todas as medidas psicopatolégicas em relagdo ao grupo

controle, mostrando a presencga de psicopatologia residual.

4.2. Teste provocativo

Este estudo confirma que o citalopram intravenoso € um “probe”
seguro e com poucos efeitos colaterais. Nao houve nenhum evento adverso
grave ou evento adverso que necessitasse da interrupgdo do teste ou
qualquer outra intervencao.

Nao se observou aumento significativo da ansiedade ou qualquer
parametro psicopatologico durante a realizacdo do procedimento. Os
pacientes dos dois grupos apresentaram diminuicdo dos sintomas
obsessivo-compulsivos, possivelmente relacionada a fatores inespecificos
durante a realizac&o do teste e ndo a acao da droga.

A diferenga nos niveis basais de serotonina em plasma rico em
plaquetas se deve a presenca de plaquetas formadas ainda durante a
utilizacao de IRS nos grupos de pacientes, pois o periodo livre de drogas foi
de uma semana e o tempo de vida médio das plaquetas é de dez dias
(Kaushansky, 2005). A concentragao de serotonina nas plaquetas formadas
durante o uso de IRS é menor devido a inibicdo do transportador de
serotonina. A variagdo observada é pequena, o que seria esperado, pois a
infusdo aguda de citalopram ndo modifica a concentragdo de serotonina
dentro das plaquetas. Um discreto aumento poderia ocorrer na serotonina

livre no plasma.
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Os principais achados deste estudo foram: (1) pacientes com TOC
apresentaram resposta atenuada de prolactina ao citalopram independente
da resposta terapéutica a IRS e (2) pacientes resistentes ao tratamento
apresentaram resposta atenuada de cortisol ao citalopram IV em relacao a
pacientes respondedores.

E provavel que a capacidade do citalopram de aumentar a secrecéo
de prolactina, GH e ACTH (e consequentemente cortisol) déva-se a um
aumento na concentragdo de serotonina na fenda sinaptica, resultando em
maior estimulagao de receptores 5-HT pods-sinapticos. Embora os receptores
5-HT envolvidos ainda precisem ser determinados, Attenburrow et al (2001)
mostraram que a administragcdao do bloqueador 5-HT2A/C ciproheptadina em
uma dose suficiente para diminuir os niveis basais de prolactina e cortisol
nao atenuou a resposta enddcrina ao citalopram, sugerindo que esta
resposta ndo seja mediada por receptores 5-HT2A/2C ou que, pelo menos,
outros subtipos de receptores (por exemplo 5-HT1A) estariam
suficientemente envolvidos na resposta enddécrina ao citalopram para se
sobreporem aos efeitos do bloqueio 5-HT2A/2C. Uma maior concentragao
de serotonina na fenda sinaptica estimula os receptores pré-sinapticos 5-
HT1A e 5-HT1D, o que diminui a frequéncia de disparo neural e,
consequentemente, a quantidade de serotonina liberada, compensando o
efeito da atividade reduzida do transportador de serotonina. Esta,
provavelmente, € a razdo do citalopram ser um “probe” neuroenddcrino

menos efetivo do que a m-CPP e a d-fenfluramina.

Nos nossos dados, os pacientes com TOC apresentaram resposta
atenuada de prolactina em comparagdo com volunarios saudaveis
independentemente da resposta terapéutica aos IRS. Este resultado esta em
concordancia com a maioria, mas n&o com todos, os estudos prévios com
m-CPP e d-fenfluramina (ver Introdugéo, Testes provocativos serotonérgicos
no TOC, pag. 28) e contradiz nossa hipétese inicial e 0 achado prévio de que
a resposta pré-tratamento de prolactina a d-fenfluramina se correlacionou
negativamente com o percentual de mudanga no escore total da YBOCS

apos o tratamento com fluvoxamina (Monteleone et al, 1997a). De fato, a
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correlagcdo negativa entre a variagao percentual maxima de prolactina e o
escore no YBOCS antes do tratamento sugere que a resposta atenuada de
prolactina esteja associada com a gravidade dos SOC, mas que n&o se
modifique mesmo apds tratamento com IRS mesmo que haja grande
reducdo dos sintomas. Desta forma, nossos dados sugerem que se a
resposta atenuada de prolactina € um marcador de comprometimento
serotonérgico no TOC, ela ndo é revertida apos o tratamento com IRS. A
estimulacdo da secrecdo de prolactina pelo citalopram depende da
integridade total do sistema serotonérgico, tanto pré como poés-
sinapticamente. Os estudos com m-CPP indicam que uma disfungdo pods-
sinaptica é provavel. Porém, neste caso, é improvavel que os receptores 5-
HT2A/2C estejam envolvidos, pelo menos isoladamente, uma vez que o
bloqueio destes receptores néo alterou a resposta enddcrina ao citalopram
(Attenburrow et al, 2001), e a especificidade da m-CPP por estes receptores
tem sido questionada (Dalton et al, 2004). Alternativamente, uma disfuncao
5-HT1A também poderia estar presente, em extensdo suficiente, para néo
permitir que a estimulagcao 5-HT1A se sobreponha a disfungdo 5-HT2A/2C.
De qualquer forma, nossos dados ndo embasam uma associagdo entre
resposta atenuada de prolactina e a resposta terapéutica aos IRS, mas
embasam a associacao com o TOC, e com sua gravidade, estando ele
sintomatico ou ndo no momento da avaliagao.

Em contraste com os resultados obtidos ao se estudar a secrecao de
prolactina, as respostas de cortisol diferiram entre pacientes respondedores
e resistentes. A capacidade do citalopram de aumentar a secrecdo de
cortisol foi maior em pacientes com TOC e boa resposta ao tratamento com
IRS. Como discutido na introducédo, o mecanismo pelo qual a 5-HT aumeta a
secrecgao de cortisol parece diferir daquele envolvido no aumento dos niveis
de prolactina, a ativagao do HHA dependendo da ativacao de receptores 5-
HT pds-sinapticos no hipotdlamo e a secregdo de prolactina dependendo,
pelo menos parcialmente, de inibicdo da inibicdo dopaminérgica. Além
disso, o eixo HHA apresenta uma acdo amplificada uma vez que cada

molécula de CRH leva a secrecdo de varias moléculas de ACTH e cada
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molécula de ACTH, a secrecao de varias moléculas de cortisol. Desta forma,
este eixo pode ser mais sensivel a estimulagdo serotonérgica, isto €, uma
menor estimulagdo serotonérgica pode ser suficiente para sua ativagao.
Como discutido acima para a secrecado de prolactina, a falha do citalopram
em aumentar o cortisol pode estar relacionada com mecanismos pré ou pos-
sinapticos. Estudos clinicos e pré-clinicos indicam que os efeitos crénicos
das drogas antidepressivas levam a uma redugédo na atividade dos auto-
receptores 5-HT1A e 5-HT1B e a uma diminuicdo na sensibilidade dos
receptores 5-HT1A pds-sinapticos hipotaldmicos (Dremencov et al, 2002,
Lesch et al, 1991). Nossos dados ndo embasam a hipdtese levantada
anteriormente de que a dessensibilizagcao 5-HT1A pds-sinaptica hipotalamica
seja necessaria para a melhora clinica (Pariante et al, 2004a), uma vez que
os pacientes respondedores tiveram respostas maiores de cortisol. Por outro
lado, o estresse cronico e a administracdo repetida de corticoesterona
também diminuem a atividade 5-HT1A pods-sinaptica, mas aumenta a
sensibilidade dos autoreceptores 5-HT1B (Bijak et al, 2001; Karten et al,
1999; Gur et al, 2001). A correlagdo negativa entre o cortisol basal e a
resposta de cortisol ao citalopram observada neste estudo esta em
concordancia com estes achados. Assim, a auséncia da capacidade de
estimular os receptores 5-HT1A pds-sinapticos, seja por dessensibilizagao
destes receptores ou por hipersensibilizacdo dos autoreceptores, € uma
hipotese possivel para explicar a falha do citalopram em aumentar o cortisol
em pacientes resistentes ao tratamento e a auséncia de melhora com o
tratamento com IRS.

Portanto, apés tratamento com IRS, pacientes com TOC diferem de
voluntarios saudaveis em relagdo a resposta enddcrina ao citalopram, mas
pacientes que ndo responderam ao tratamento parecem ter a
neurotransmissdo serotonérgica mais comprometida. Quais s&do os
mecanismos e os receptores 5-HT envolvidos e se pré ou pds-sinapticos séo

aspectos cruciais que devem ser abordados em estudos futuros.
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5. CONCLUSOES

Este estudo mostrou que a resposta plasmatica de prolactina ao
citalopram |V apresentou-se atenuada em pacientes com TOC apds o
tratamento com IRS independente da resposta terapéutica. Por outro lado, a
resposta de cortisol ao citalopram IV em pacientes respondedores foi
semelhante a resposta em controles saudaveis, enquanto pacientes com
TOC que nao apresentaram resposta terapéutica apds varios tratamentos
com IRS mostraram resposta de cortisol atenuada em comparagédo aos

pacientes respondedores.



6. Anexos

6.1. Anexo A — Escalas utilizadas
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ESCALA DE YALE-BROWN PARA DISTURBIO OBSESSIVO-COMPULSIVO (Y-
BOCS)

Assinale a resposta que melhor caracterize o paciente. Avalie cada item de acordo com a
condigao do paciente durante o periodo de sintomas mais intensos.
1. Tempo ocupado pelos pensamentos obsessivos.

0 = Nenhum

1 = Leve, intrusido ocasional (menos que 1 hora/dia)

2 = Moderado, intrusdo frequente ( 1 a 3 hs/dia)

3 = Grave, intrusdo muito freqliente ( + que 3 a 8 hs/dia)

4 = Extrema, intrusdo quase constante ( + que 8 hs/dia)

2. Interferéncia provocada pelos pensamentos obsessivos.

0 = Nenhuma

1 = Leve, interferéncia discreta com atividades sociais ou profissionais, sem prejuizo
da performance global

2 = Moderada, interferéncia definitiva com a performance social ou profissional

3 = Grave,causa prejuizo importante na performance social o profissional.

4 = Extrema, incapacitante.

3. Sofrimentos relacionados aos pensamentos obsessivos.

0 = Nenhum

1 = Leve, pouco frequente e ndo muito perturbador.

2 = Moderado, frequiente e perturbador, mas ainda aceitavel.

3 = Grave, muito freqliente e muito perturbador.

4 = Extremo, quase constante, com sofrimento incapacitante.

4. Resisténcia "as obsessdes.

0 = Faz esforgo para resistir sempre, ou os sintomas sao minimos e ndao ¢&
necessario resisténcia ativa.

1 = Tenta resistir a maior parte do tempo.

2 = Faz algum esforgo para resistir.

3 = Permite as obsessdes sem tentar controla-las, porém faz isso com relutancia.

4 = Permite livremente e completamente todas as obsessoes.

5. Grau de controle sobre pensamentos obsessivos.

0 = Controle completo

1 = Muito controle, geralmente é capaz de parar ou desviar a atengdo da obsessao
com concentragao e esforgo.

2 = Controle moderado, é capaz de interromper a obsessao.

3 = Pequeno controle, raramente tem sucesso em interromper a obsessao.Pode
desviar a atengado com dificuldade.

4 = Nenhum controle, o pensamento € sentido como completamente involuntario.

6. Tempo gasto com comportamentos compulsivos.

0 = Nenhum

1 = Leve, gasta menos que 1 hora/dia realizando as compulsdes ou realiza
ocasionalmente os comportamentos compulsivos.

2 = Moderado, gasta 1 a 3 hs/dia na realizacdo das compulsbes ou realiza muito
frequentemente os comportamentos compulsivos(+ que 8 vezes ao dia, mas na maior parte
do tempo, esta livre dos comportamentos compulsivos).

3 = Grave, gasta mais que 3 e até 8 hs/dia na realizacdo das compulsdes(+que 8
vezes/dia, durante a maior parte do dia)

4 = Extremo, gasta mais que 8 hs/dia realizando as compulsbes ou realizagcado
quase constante de comportamentos compulsivos (raramente é decorrido 1 hora sem
realizagao de varias compulsdes).

7. Interferéncia provocada pelos comportamentos compulsivos.

0 = Nenhum

1 = Leve, interferéncia discreta com as atividades sociais ou profissionais, mas nao
ha prejuizo da performance global.

2 = Moderada, interferéncia definida com a performance social ou profissional; mas
ainda em niveis aceitaveis.
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3 = Grave, ha prejuizo substancial na performance social ou profissional.

4 = Extrema, incapacitante.
8. Sofrimento relacionado ao comportamento compulsivo.

0 = Nenhum.

1 = Leve, apenas levemente ansioso se as compulsdes séo prevenidas ou durante a
realizagdo das compulsdes.

2 = Moderado, relata que a ansiedade aumenta mas mantém-se ainda em niveis
aceitaveis se as compulsdes sao prevenidas ou durante a realizagdo das compulsées.

3 = Grave, aumento importante e muito perturbador da ansiedade se as compulsdes
s&o interrompidas ou durante a realizagéo das compulsdes.

4 = Extremo, ansiedade incapacitante causada por qualquer intervengédo para
modificar a atividade, ou durante a realizagao das compulsdes
9. Resisténcia.

0 = Esforga-se para resistir sempre, ou os sintomas sdo minimos e nao é
necessario resistir ativamente.

1 = Tenta resistir a maior parte do tempo

2 = Faz algum esforgo para resistir.

3 = Permite todas as compulsées sem tentar controla-las, mas o faz com alguma
relutancia.

4 = Permite completamente e livremente todas as compulsdes.
10. Grau de controle sobre os comportamentos compulsivos.

0 = Controle completo.

1 = Muito controle,sente-se pressionado a realizar o comportamento geralmente é
capaz exercer um controle voluntario sobre o mesmo.

2 = Controle moderado, forte presséo para realizar o comportamento e consegue
controlar com dificuldade.

3 = Baixo controle, ha um instinto muito forte para realizar o comportamento.

4 = Nenhum controle, raramente é capaz de retardar a atividade.

Obsesséo subtotal= (some os itens de 1 a 5)
Compulsdes subtotal= (some os itens de 6 a 10)

11. Critica "as obsessdes e compulsoes.

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

0 =Nenhuma 1 =Leve 2 = Moderada 3 = Grave 4 = Muito grave
13. Grau de indecisao.

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

0=Nenhum 1=Leve 2 = Moderado 3 = Grave 4 = Muito grave
15. Lentificagado constante/ disturbio da inércia.

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

0 =Nenhuma 1 =Leve 2 = Moderado 3 = Grave 4 = Muito grave
17. Intensidade global.

0 = Auséncia de sintomas 1 = Transtorno leve 2 = Sintomas leves

3 = Sintomas moderados 4 = Moderada 5 = Sintomas intensos

6= Sintomas extremamente graves
18. Melhora global.
0 = Muitissimo pior 1 = Muito pior 2 = Um pouco pior 3 = Sem alteragao
4 = Um pouco melhor 5 = Muito melhor 6 = Muitissimo melhor
19. Fidedignidade.
0 = Excelente 1 =Boa 2 = Razoavel 3 =Fraca
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INVENTARIO PARA DEPRESSAO DE BECK
Neste questionario existem grupos de afirmativas. Por favor, leia cada uma delas e
selecione a afirmativa que melhor descreva como vocé se sentiu NA SEMANA QUE
SE PASSOU, INCLUINDO O DIA DE HOJE. Desenhe um circulo ao lado da
afirmativa que tiver selecionado. Se varias afirmativas no grupo parecem aplicar-se
igualmente bem, circule cada uma delas. Certifique-se de ter lido todas as
afirmativas de cada item antes de fazer sua escolha.
1. N&o me sinto triste.
Sinto-me triste.
Sinto-me triste 0 tempo todo e ndo consigo sair disso.
Estou tao triste e infeliz que ndo posso aglentar.
Nao estou particularmente desencorajado(a) quanto ao futuro.
Sinto-me desencorajado(a) quanto ao futuro.
Sinto que nao tenho nada por esperar.
Sinto que o futuro é sem esperancga e que as coisas nao podem melhorar.
Nao me sinto fracassado(a).
Sinto que falhei mais que o individuo médio.
Quando olho para traz em minha vida, tudo que vejo € um porgao de
fracassos.
Sinto que sou um fracasso completo como pessoa.
Obtenho tanta satisfagdo com as coisas como costumava fazer.
Nao gosto das coisas como costumava gostar.
N&o consigo sentir mais satisfagéo real com coisa alguma.
Estou insatisfeito(a) ou entediado(a) com tudo.
Nao me sinto particularmente culpado(a).
Sinto-me culpado(a) boa parte do tempo.
Sinto-me culpado(a) a maior parte do tempo.
Sinto-me culpado(a) o tempo todo.
Nao sinto que esteja sendo punido(a).
Sinto que posso ser punido(a).
Sinto que serei punido (a).
Sinto que estou sendo punido(a).
Nao me sinto desapontado(a) comigo mesmo(a).
Sinto-me desapontado(a) comigo mesmo(a).
Sinto-me aborrecido(a) comigo mesmo(a).
Eu me odeio.
N&o sinto que eu seja pior que qualquer outra pessoa.
Critico minhas fraquezas ou erros.
Responsabilizo-me o tempo todo por minhas falhas.
Culpo-me por todas as coisas ruins que me acontecem.
Nao tenho nenhum pensamento a respeito de me matar.
Tenho pensamentos a respeito de me matar, mas nao os levaria adiante.
Gostaria de me matar.
Eu me mataria se tivesse uma oportunidade.
Nao costumo chorar mais que o habitual.
Choro agora mais que costumava fazer.
Atualmente choro o tempo todo.
Eu costumava conseguir chorar, mas agora ndo consigo, mesmo que queira.
Nao me irrito mais agora do que qualquer outra época.
Fico molestado(a) ou irritado(a) mais facilmente do que costumava.
Atualmente sinto-me irritado(a) todo tempo.
Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumavam irritar-me.

N-2OWN-O0OWN-0

4.

10.

11.
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N&o perdi o interesse nas outras pessoas.
Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.
Perdi todo o meu interesse nas outras pessoas.
Tomo decisées mais ou menos tdo bem como em qualquer outra época.
Adio minhas decisdes mais do que costumava.
Tenho maior dificuldade em tomas decisdes mais do que antes.
N&o consigo mais tomar decisdes.
Nao sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser.
Preocupo-me por estar parecendo velho(a) ou sem atrativos.
Sinto que ha mudangas permanentes em minha vida que me fazer parecer
sem atrativos.
3 Considero-me feio(a).
15. 0 Posso trabalhar mais ou menos tdo bem como antes.
1 Preciso de um esforgo extra para comegar qualquer coisa.
2 Tenho que me forgar muito até fazer qualquer coisa.
3 Nao consigo fazer nenhum trabalho.
16. 0 Durmo tdo bem quanto de habito.
1 N&o durmo tao bem quanto costumava.
2 Acordo 1 ou 2 horas mais cedo do que de habito e tenho dificuldade de
voltar a dormir.
3 Acordo varias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldades de
voltar a dormir.
17. Nao fico mais cansado(a) do que o habito.
Fico cansado(a) com mais facilidade do que costumava.
Sinto-me cansado(a) ao fazer quase qualquer coisa.
Estou cansado(a) demais para fazer qualquer coisa.
Meu apetite ndo esta pior do que o de habito.
Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser.
Meu apetite esta muito pior agora.
Nao tenho mais nenhum apetite.
Nao perdi muito peso se é que perdi algum ultimamente.
Perdi mais de 2,5 kg.
Perdi mais de 5,0 kg.
Perdi mais de 7,5 kg.
Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos - sim ()
nao ( )
20. 0 Nao me preocupo mais que de habito com minha saude.
1 Preocupo-me com problemas fisicos, como dores e aflicdes, ou perturbagdes

13.

14.

N-2OWN-20WN-0

18.

19.

WN -0 WN-_O0O0WN-0

no
estdbmago ou prisdes de ventre.

2 Estou muito preocupado(a) com problemas fisicos e é dificil pensas em
muito mais que isso.

3 Estou tdo preocupado(a) com meus problemas fisicos que ndo consigo
pensar em outra coisa.
21. 0 Nao tenho observado qualquer mudanca recente em meu interesse sexual.

1 Estou menos interessado(a) por sexo do que costumava.

2 Estou bem menos interessado(a) em sexo atualmente.

3 Perdi completamente o interesse por sexo.
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Instrucdes: - Responda cada questdo colocando um circulo ao redor de

“Verdadeiro”(V) ou “Falso”(F).

rapidamente e nao pense muito tempo sobre o significado exato da questéo.

1.
2.

3.
4.

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.

20.
30.

Evito usar telefone publicos porque poderia me contaminar.

Frequentemente tenho pensamentos desagradaveis e sinto dificuldade em me
livrar deles.

Preocupo-me mais do que a maioria das pessoas sobre honestidade.
Frequentemente estou atrasado porque n&o consigo terminar minhas
atividades na hora.

N&o me preocupo sem necessidade sobre contaminagdo se tocar em um
animal.

Frequentemente preciso verificar as coisas (torneira e gas fechados, portas,
luz, etc.) muitas vezes.

Tenho uma consciéncia muito rigida.

Quase todos os dias sou incomodado por pensamentos desagradaveis que
vem a minha mente contra minha vontade.

N&o me preocupo muito se esbarrar em alguém acidentalmente.

Em geral tenho duvidas intensas sobre as pequenas coisas do dia a dia que
faco.

Nenhum dos meus pais foi muito exigente durante minha infancia.

Atraso-me no trabalho porque repito as coisas muitas vezes.

Uso apenas uma pequena quantidade de sabao.

Alguns numeros d&o muito azar.

N&o verifico as cartas muitas vezes antes de coloca-las no correio.

Nao levo muito tempo para me vestir de manha.

Nao sou excessivamente preocupado com limpeza.

Um dos meus maiores problemas é que presto muita atengdo aos detalhes.
Posso usar banheiros publicos

Meu principal problema é precisar verificar a mesma coisa muitas vezes.
N&o me preocupo muito com germes e doencas.

N&o costumo verificar se algo esta correto mais do que uma vez.

N&o me prendo a uma rotina muito rigida quando fago as coisas do dia a dia.
N&o sinto minhas méaos sujas depois de pegar em dinheiro.

Em geral, ndo costumo contar quando fago uma tarefa rotineira.

Demoro muito tempo para me lavar de manha.

N&o uso grande quantidade de desinfetantes.

Gasto muito tempo diariamente para verificar repetidas vezes se tudo esta
certo.

Nao levo muito tempo para dobrar e dependurar minhas roupas a noite.
Mesmo Quando tomo muito cuidado para fazer algo, sinto que néo esta muito
bem.

Nao ha resposta certas ou erradas. Trabalhe

vV |F
V| F
vV |F
V| F
V| F
V| F
vV |F
V| F
vV |F
V| F
vV |F
V |F
vV |F
vV |F
V |F
vV |F
vV |F
vV |F
vV |F
V| F
vV |F
vV |F
vV |F
V |F
V |F
V| F
V |F
V| F
V |F
V| F
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Abaixo estda uma lista de problemas e queixas que as pessoas tem as vezes.
Escolha um numero de acordo com o cédigo abaixo, dizendo quanto o problema o
incomodou durante a ultima semana.

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

SEVERAMENTE

1 | Vertigem, crises de desmaio ou tontura

2 | Sensacao de moleza nas pernas

3 | Sensacao de desequilibrio ou instabilidade

4 | Dificuldade em respirar

5 | Falhas ou batimentos mais rapidos do coracao

6 | Dor ou presséao no peito

7 | Sensacao de asfixia ou sufocamento

8 | Formigamento ou adormecimento em partes do corpo

9 | Ondas de calor ou arrepios de frio

10 | Nausea ou problema de estdmago

11 | Episddios de diarréia

12 | Crises de transpiragdo excessiva

13 | Sensagédo de que as coisas em seu redor sdo estranhas, irreais, confusas ou
distanciadas de vocé

14 | Sensacéao de estar fora ou separado de parte ou de todo o seu corpo ou de estar
flutuando

15 | Sensacéao de estar perdendo o controle ou ficando louco

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

17 | Inquietacdo ou tremores

18 | Cefaléia ou dores no pescoco e na cabeca

19 | Sensacao da fadiga, cansaco, fraqueza ou mal-estar

20 | Sensibilidade aumenta ao som, a luz ou ao tato

21 | Preocupacéao exagerada com a saude

22 | Depressao que ocorre sem nenhuma causa

23 | Irritabilidade e mau humor que aumentam ou diminuem em respostas a
mudancas ao seu redor

24 | Dependéncia dos outros

25 | Ter que repetir a mesma coisa como um ritual

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

27 | Dificuldade em pegar no sono

28 | Acorda no meio da noite e tem sono agitado

29 | Evita situagdes que o amedrontam

30 | Tenséao e incapacidade de relaxar

31 | Ansiedade, tensao e inquietacao

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

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

34 | Episddios de ansiedade que se formam quando vocé espera fazer alguma coisa
e que sao mais intensos do que em outras pessoas na mesma situacao

35 | Ondas de panico quando vocé esta em uma situagao especifica
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ESCALA DE INCAPACIDADE (SHEEHAN)

INSTRUCOES: Faca um circulo no numero que melhor descrever sua situacio
atual.

TRABALHO

DEVIDO AOS MEUS PROBLEMAS MEU TRABALHO ESTA
PREJUDICADO

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Em nada Levemente Moderadamente Marcadamente Muito
Gravemente

VIDA SOCIAL/ ATIVIDADES RECREATIVAS
(com outras pessoas em festas, socialmente, visita, encontros, passeios, clubes e
entretenimento)

DEVIDO AOS MEUS PROBLEMAS MINHA VIDA SOCIAL/RECREACOES ESTA
PREJUDICADA

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Em nada Levemente Moderadamente Marcadamente Muito
Gravemente

VIDA FAMILIAR/ RESPONSABILIDADE DO LAR
(Por exemplo, com relagdo aos membros da familia, pagamento de contas, controle do lar,
compras e limpeza)

DEVIDO AOS MEUS PROBLEMAS, MINHA VIDA

FAMILIAR/RESPONSABILIDADE DO LAR
ESTAO PREJUDICADAS

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Em nada Levemente Moderadamente Marcadamente Muito
Gravemente
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Escala de Avaliacdo de Ansiedade de Hamilton - HAMA

Escolha, para cada item, segundo sua experiéncia, a nota que corresponde a
intensidade do comportamento observado. As definicbes que acompanham o
enunciado do item sdo exemplos para orientacdo. Todos os itens devem ser
cotados seguindo o esquema:

0 = Ausente 2 = Intensidade 4 = Intensidade maxima
média (incapacitante)

1 = Intensidade 3 = Intensidade forte

Ligeira

1. HUMOR ANSIOSO ...ttt ()

inquietude, temor do pior, apreensdo quanto ao presente ou futuro, maus
pressentimentos, irritabilidade, etc.

2. TENSAO. ..ottt e ettt ()
sensacao de tensdo, fadiga, reacdes de sobressalto, choro facil, tremores,
sensacgoes de cansacgo, incapacidade de relaxar, agitagao.

do escuro, de estranhos, de ficar s, de animais de grande porte, do transito, de
multidées etc.

AUAINSONIA .o et ()
dificuldade de adormecer, sono interrompido, sono insatisfeito, fadiga ao acordar,
sonhos penosos, terror noturno, etc.

5. DIFICULDADES INTELECTUAIS. .. .ot ()
dificuldades de concentracao, falhas de memdria, etc.

6. HUMOR DEPRIMIDO......cu ittt e e e e e e e e eeees ()
perda de interesses, oscilagdo do humor, depressao, despertar precoce, etc.

7. SOMATIZACAO MOTORAS......ooeeeeeieeeeeeeeeeee et ()

dores musculares, rigidez muscular, contragbes espasticas, contragdes
involuntarias, ranger de dentes, voz insegura, etc.

Total
7= = | ()
8.SOMATIZACOES SENSORIAIS........coocveeeeeeeeeeeeeeee e ()

ondas de frio ou calor, sensacao de fraqueza, visao borrada, sensagao de picadas,
formigamento, sensagbes auditivas de ruido, zumbidos etc.

9. SINTOMAS CARDIOVASCULARES.......coo oo ()
taquicardia, palpitagdes, dores no peito, sensacdo de desmaio, sensacio de extra-
sistoles, etc.

10. SINTOMAS RESPIRATORIOS. ...ttt ()
pressao ou constriccdo no peito, dispnéia, respiracdo suspirosa, sensacao de
sufocacao, etc.

11. SINTOMAS GASTROINTESTINAIS ... oot ()
degluticao dificil, aerofadia, dispepsia, sensacao de plenitude, dor pré ou pds-
prandial, pirose, meteorismo, nausea, vémitos, sensacao de vazio gastrico, diarréia
ou constipagao, cdlicas, etc.

12. SINTOMAS GENITURINARIOS. ...ttt ettt e, ()
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polaciuria, urgéncia de mic¢do, amenorréia, menorragia, frigidez, ejaculagao
precoce, erecao incompleta, impoténcia diminui¢ao da libido, etc.

13. SINTOMAS NEUROVEGETATIVOS. ...t ()
boca seca, palidez, ruborizagao, tendéncia a sudagao, tonturas, cefaléia de tensao,
etc.

14. COMPORTAMENTO DURANTE A ENTREVISTA. ... ()
Geral: tenso, pouco a vontade, inquieto, agitagdo das maos (mexer, retorcer,
cacoetes e tremores), franzir a testa, face tensa.

Fisiolégico: engolir a saliva, eructagcdes, dilatagdo pupilar, sudacio, respiragcao
suspirosa, etc.

Total
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ESCALA DE HAMILTON - DEPRESSAO

Todos os itens devem ser respondidos. Assinalar com um circulo o numero apropriado.

1 HUMOR DEPRIMIDO (tristeza, desesperanga, desamparo, inutilidade)

0 Ausente.

1 Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido.

2 Sentimentos relatados espontaneamente com palavras.

3 Comunica os sentimentos ndo com palavras, isto €, com a expressao facial, a
postura, a voz e a tendéncia ao choro.

4 Sentimentos deduzidos da comunicacao verbal e ndo verbal do paciente.

2 SENTIMENTOS DE CULPA

0 Ausentes.

1 Auto-recriminagao; sente que decepcionou os outros.

2 Idéias de culpa ou ruminagdes sobre erros passados ou mas agoes.

3 A doenca atual é um castigo. Delirio de culpa.

4 Ouve vozes de acusagao ou denuncia e/ou tem alucinagdes visuais ameacadoras.
3 SuICiDIO

0 Ausente.

1 Sente que a vida ndo vale a pena.

2 Desejaria estar morto ou pensa na possibilidadede sua prépria morte.

3 Idéias ou gestos suicidas.

4 Tentativa de suicidio (qualquer tentativa séria marcar 4).

4 INSONIA INICIAL

0 Sem dificuldade para conciliar o sono.

1 Queixa-se de dificuldade ocasional para conciliar o sono. Isto &, mais de meia hora.
2 Queixa-se de dificuldade para conciliar o sono todas as noites.

5 INSONIA INTERMEDIARIA

0 Sem dificuldade.

1 O paciente se queixa de inquietude e perturbagao durante a noite.

2 Acorda a noite - qualquer saida da cama marcar 2 (exceto para urinar).

6 INSONIA TARDIA

0 Sem dificuldade.

1 Acorda de madrugada, mas volta a dormir.

2 Incapaz de voltar a conciliar o sono se deixar a cama.

7 TRABALHO E ATIVIDADES

0 Sem dificuldade.

1 Pensamentos e sentimentos de incapacidade; fadiga ou fraqueza relacionada a

atividades (trabalho ou passatempos).

2 Perda de interesses por atividades (trabalho ou passatempos) - quer diretamente
relatada pelo paciente, quer indiretamente, por desatencado, indecisédo e vacilagdo (sente
que precisa esforgar-se para o trabalho ou atividade).

3 Diminuigdo do tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No hospital,
marcar 3 se o paciente ndo passar ao menos 3 horas por dia em atividades externas
(trabalho hospitalar ou passatempos).

4 Parou de trabalhar devido a doenca atual. No hospital, marcar 4 se o paciente nao
se ocupar de outras atividades além de pequenas tarefas do leito, ou for incapaz de realiza-
las sem ajuda.

8 RETARDO (lentiddo de idéias e fala; dificuldade de concentragéo; atividade motora
diminuida)
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Pensamento e fala normais.
Leve retardo a entrevista.
Retardo 6bvio a entrevista.
Entrevista dificil.

Estupor completo.

A WN-20O

AGITACAO

Nenhuma.

Inquietude.

Brinca com as méos, com os cabelos etc.

Mexe-se, ndo consegue sentar quieto.

Torce as maos, rdi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios.

A WON-_200©

ANSIEDADE PSIQUICA

Sem dificuldade.

Tensao e irritabilidade subjetivas.

Preocupacgao com trivialidades.

Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala
Medos expressos sem serem inquiridos.

o

APOWON-_2O=

11 ANSIEDADE SOMATICA

Concomitantes fisiologicos da ansiedade, tais como: Gastrintestinais: boca seca, flatuléncia,
indigestdo, diarréia, célicas, eructagdes Cardiovasculares: palpitacées, cefaléias.
Respiratérios: hiperventilacado, suspiros. Frequéncia urinaria. Sudorese.

0 Ausente.

1 Leve.

2 Moderada.

3 Grave.

4 Incapacitante.

12 SINTOMAS SOMATICOS GASTROINTESTINAIS

0 Nenhum.

1 Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente. Sensagbes de peso no abdome.
2 Dificuldade de comer se nao insistirem. Solicita ou exige laxativos ou medicacdes

para os intestinos ou para sintomas digestivos.

13 SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL

0 Nenhum.

1 Peso nos membros, nas costas ou na cabega. Dores nas costas, cefaléia, mialgias.
Perda de energia e cansaco.

2 Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido marcar 2.

14 SINTOMAS GENITAIS

Sintomas como: perda da libido, disturbios menstruais.
0 Ausentes.

1 Leves

2 Intensos.

15 HIPOCONDRIA

0 Ausente.

1 Auto-observagao (corporal) aumentada.

2 Preocupacao excessiva com a saude.

3 Queixas freqientes, pedidos de ajuda, etc.
4 Delirio hipocondriaco

16 PERDA DE PESO (Marcar A ou B)
A. Quando avaliada pela histdria clinica.
0 Sem perda de peso.
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—_

Provavel perda de peso associada a moléstia atual.

2 Perda de peso definida (de acordo com o paciente).
B. Com base em medidas semanais

0 Menos de 0,5 kg de perda de peso na semana.

1 Mais de 0,5 kg de perda de peso na semana.

2 Mais de 1,0 kg de perda de peso na semana

17 CONSCIENCIA

0 Reconhece que esta deprimido e doente.

1 Reconhece a doenca, mas atribui-lhe a causa a ma alimentagdo, ao clima, ao

excesso de trabalho, a virus, a necessidade de repouso etc.

2 Nega estar doente.

18 VARIACAO DIURNA

A. Observar se os sintomas s&o piores pela manha ou & tarde. Caso NAO haja variagéo,
marcar “nenhuma”.

0 Nenhuma.
1 Pior de manha.
2 Pior a tarde.

B. Quando presente, marcar a gravidade da variagédo. Marcar “nenhuma” caso NAO
haja variagao.

0 Nenhuma.
1 Leve.
2 Grave.

Nota: caso haja variagdo diurna, s6 a contagem referente a sua gravidade (1 ou 2
pontos no item 18B) é que deve ser incluida na contagem final. O item 18A n&o deve ser
computado.

9 DESPERSONALIZACAO E PERDA DE NOCAO DE REALIDADE
Ausentes.
Leves.
Moderadas.
Graves
Incapacitantes.

A OWON-_20-

0 SINTOMAS PARANOIDES
Nenhum.
Desconfianga.
Idéias de referéncia.
Delirio de referéncia e perseguig¢ao.

NN-=-ON

1 SINTOMAS OBSESSIVOS E COMPULSIVOS
Nenhum.
Leves.
Graves.

N-=-ON

SOMAR OS PONTOS OBTIDOS EM TODOS OS ITENS (EXCETO 18A)

CONTAGEM TOTAL: PONTOS
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IDATE - TRACO

Leia cada pergunta e faca um circulo ao redor do nimero a direita da afirmacao que
melhor indicar como geralmente se sente.

Nao gaste muito tempo numa unica afirmacdo, mas tente dar uma resposta que
mais se aproxime de como vocé se sente geralmente.

AVALIACAO

Muitissimo...........cccceeeeeee. 4

Bastante................ccennnne. 3

Um pouCo......ccccceeeeeeeeeeenns 2

Absolutamente nao............ 1

1  Sinto-me bem 1

2 Canso-me facilmente 1

3  Tenho vontade de chorar 1

4  Gostaria de poder ser tao feliz quanto os outros parecem 1
ser

5 Perco oportunidades porque nao consigo tomar decisdes 1
rapidamente

6 Sinto-me descansado(a) 1

7  Sou calmo(a), ponderado(a) e senhor(a) de mim mesmo 1

8 Sinto que as dificuldades estdo se acumulando de tal 1

forma que nao as consigo resolver

NN N NNNNNNNNDDND NDNDN N NNNDDN
w w w WWWWWWWwWww wWww w WwWwww
i ~ R e e s s R ~ AR PAD

9 Preocupo-me demais com coisas sem importancia 1
10 Sou feliz 1
11 Deixo-me afetar muito pelas coisas 1
12 Nao tenho muita confianga em mim mesmo(a) 1
13 Sinto-me seguro(a) 1
14 Evito ter que enfrentar crises ou problemas 1
15 Sinto-me deprimido(a) 1
16 Estou satisfeito(a) 1
17 As vezes, idéias sem importancia me entram na cabeca e 1
ficam me preocupando
18 Levo os desapontamentos tdo a sério que n&o consigo 1
tira-los da cabeca
19 Sou uma pessoa estavel 1
20 Fico tenso(a) e perturbado(a) quando penso em meus 1

problemas do momento
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Leia cada pergunta e faga um circulo ao redor do numero a direita da afirmacao que

melhor indicar como vocé se sente agora, neste momento.

Nao gaste muito tempo numa Unica afirmagao, mas tente dar uma resposta que

mais se aproxime de como vocé se sente neste momento.

AVALIACAO
Muitissimo...........cccceeeneee. 4
Bastante...............ccoceennnei. 3
Um pouCoO......cccccceeeeeeeeeenns 2
Absolutamente néo............ 1

1  Sinto-me calmo(a)

2  Sinto-me seguro(a)

3  Estoutenso(a)

4  Estou arrependido

5 Sinto-me a vontade

6  Sinto-me perturbado(a)
7  Estou preocupado(a) com possiveis infortunios
8 Sinto-me descansado(a)
9 Sinto-me ansioso(a)

Sinto-me "em casa"

Sinto-me confiante

Sinto-me nervoso(a)

Estou agitado(a)

Sinto-me uma pilha de nervos
Estou descontraido(a)
Sinto-me satisfeito(a)

Estou preocupado(a)
Sinto-me super excitado(a) e confuso(a)
Sinto-me alegre

Sinto-me bem

[ N\ \J UL\ \O UL\ UL\ U \G UL UL N UL (UL N\ U\ UL U\ U\ UL I -
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ESCALA ANALOGICA DE HUMOR ( VAMS)

ESTADO PSIiQUICO ATUAL

INSTRUCOES - Avalie como vocé se sente agora em relacdo aos itens
abaixo. Considere cada linha como representando a gama completa de cada
dimensao, isto €, as extremidades indicam os maximos de cada condi¢ao.
Marque claramente cada linha com um trago vertical.

Alerta Sonolento
Calmo Agitado
Forte Fraco
Confuso Com idéias
claras
Agil Desajeitado
Apatico Dinamico
Satisfeito Insatisfeito
Preocupado Tranquilo
Raciocinio Perspicaz
dificil
Tenso Relaxado
Atento Distraido
Incompetente Competente
Alegre Triste
Hostil Amistoso
Interessado Desinteressado

Retraido Sociavel
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Escala de avaliacdo de sintomas somaticos (BSS)

Avalie como vocé se sente em relagao aos itens abaixo. Cada pergunta é
respondida colocando-se um trago vertical na linha de resposta.

Considere a linha como representando a gama completa de cada dimenséao
(isto é, todas as possibilidades de como vocé se sente podem ser
assinaladas em algum ponto da linha).

Coloque um trago vertical na posigdo que melhor se ajuste ao que vocé
sente.

Considere os extremos da linha como a sensagado maxima.

ATENCAO: em algumas escalas o centro representa a auséncia de
sintomas, enquanto em outras a auséncia de sintomas corresponde a uma
das extremidades. As posi¢des intermediarias representam graduagdes no
sentido de um dos extremos.

RESPONDA COMO VOCE SE SENTE NO MOMENTO, EM RELACAO A

CADA ITEM.

MUITO NENHUM
CANSACO CANSACO
Fisico Fisico
MUITA DOR AUSENCIA DE
DE CABECA DOR DE
CABECA
MUITA NENHUMA
TONTURA OU TONTURA OU
VERTIGEM VERTIGEM
MUITOS NENHUM
TREMORES TREMOR
MUITAS AUSENCIA
NAUSEAS OU NAUSEAS OU
MAL-ESTAR MAL-ESTAR
NO NO
ESTOMAGO ESTOMAGO
MUITA BOCA MUITO
SALIVACAO SECA
SUOR MUITO SEM SUOR
INTENSO
VISAO MUITO VISAO MUITO
TURVA NiTIDA
MUITA NENHUMA
PALPITACAO PALPITACAO
ou ou
TAQUICARDIA TAQUICARDIA
MUITA MUITA
SONOLENCIA EXCITACAO
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VAS - 0OC

INSTRUCOES - Avalie como vocé se sente agora em relagédo aos itens
abaixo. Considere cada linha como representando a gama completa de cada
dimensao, isto é, as extremidades indicam os maximos de cada condicao.
Marque claramente cada linha com um trago vertical.

Nesta ultima hora, senti-me incomodado(a) por obsessoes:

Em nada Mais do que
nunca

Nesta ultima hora, senti-me incomodado (a) por compulsdes:

Em nada Mais do que
nunca
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6.2. Anexo B. TABELAS

Tabela 1 — Dados sécio-demograficos
Situacao
Estado .
Civil (%  Anos de trabalhista Renda

Homens/ Idade (% que ndo  Familiar per

Grupo N ; que estudo .
mulheres  (Amplitude) nunca (Amplitude) e?e.ré:ed C:lplt?t(|3$)
casou)1 atividade 1 (Amplitude)
remunerada)
RT 30 60%/40% 36,83 + 70%° 10,07 + 83%" (25/30) 472,38 +
(18/12) 10,46 (20- (21/30) 2,947 (3- 422,68 (71,43-
54) 15) 1.750,00)
RP 30 60%/40% 37,43+ 43%?° 11,57 + 47%° (14/30) 771,63 +
(18/12) 9,66 (19- (13/30) 3,683 (3- 780,71
57) 17) (125,00 —
3.333,33)
CN 30 60%/40% 37,10 + 17% 11,30 £+ 10% (3/30) 859,11 +
(18/12) 9,56 (23-  (5/30) 4,316 (4- 911.32
52) 20) (100,00 -
4.500,00)

'p<0,001 na comparagao entre os trés grupos.

’p<0,05 na comparacgdo entre resistentes e respondedores. OR=0,328 IC
95% (0,113 — 0,949).

3p<0,01 na comparagdo entre resistentes e respondedores OR=5,714 IC
95% (1,724 — 18,944).
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Tabela2 - Comparagdo do curso da doenga entre os pacientes
resistentes e respondedores a inibidores de recaptura de serotonina

Resistentes Respondedores p Odds Ratio (IC
95%)
Idade de inicio 14,10+ 4,8 (6 18,93+ 10,17 (3 - 0\}\(/)_|34 NA
i - llcoxon
dos, sllntomas 23) 51) (22_2’213)
(média + DP)
(Amplitude)
Inicio subito 1/30 10/30 0,003 14,5 (1,7 — 122,4)
(Pearson
v*=9,02
gl=2)
Desencadeante 9/30 18/30 0,02 3,5(1,2-10,2)
psicossocial (F2’ear80n
% "=5,46;
gl=2)
Idade de inicio de 20,53+7,74 242+966(8- 0,158 NA
disfungdo sécio- (10-40) 51) (t=-1,448;
ocupacional gl=29)
(limiar para
diagnostico)
(média + DP)
(Amplitude)
Cronicidade 16,3+ 11,05 13,23+9,03(1- 0,243 NA
(anos de doenga) (2-44) 36) (t=1.192)
(média + DP)
(Amplitude)

NOTA: DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; NA: Nao
se aplica.
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Tabela 3—- Comparagao dos principais dados de tratamento entre os
pacientes resistentes e respondedores a IRS

Resistentes Respondedores p
Idade de inicio de 23,27 +7,65 (12 28,83 + 10,51 (14 — 0,022 (t=-2.42;
tratamento —42) 54) gl=29)
(Amplitude)
Anos em 13,27 +9,5(2- 8,6+8,22(0-36) 0,066 (Wilcoxon
tratamento 36) Z=-1.836)
(Amplitude)
Percentual da 92,5+4345(0- 75,69+39,61(0- 0,124 (Wilcoxon
dose maxima de 150) 175) Z=-1.539)
IRS
Pacientes em 33% (10/30) 7% (2/30) 0,01 (Pearson
uso concomitante v?=6,67; gl=1)
de antipsicéticos OR=0,143 IC
antes do periodo 95%=(0,028-
livre de drogas 0,724)

NOTA: DP: desvio padrdo; OR: odds ratio (razdo de chances); 1C95%:
intervalo de confianga de 95%; IRS: inibidores de recaptura de serotonina



Tabela 4 —

relatada na entrevista inicial

83

Comorbidades detectadas pelo SCID e presenca de tiques

Comorbidades Resistentes Respondedores  p Odds Ratio (IC 95%)
Depresséao Maior 87% (26/30) 77% (23/30) 0,317 0,51 (0,131 -1,951)
Distmia 10% (3/30) 7% (2/30) 0,640 0,64 (0,1-4,15)
Transtorno de 23% (7/30) 37% (11/30) 0,260 1,9(0,617 —5,863)
ansiedade social

Fobia especifica 3% (1/30) 10% (3/30) 0,301 3,22 (0,32 — 32,89)
Transtorno de 0% (0/30) 3% (1/30) 0,313 1,03 (0,97 —1,11)
estresse pos-

traumatico

Transtorno de 0% (0/30) 3% (1/30) 0,313 1,03(0,97 —1,11)
Ansiedade

Generalizada

Agorafobia 3% (1/30) 0% (0/30) 0,313 0,97 (0,905 - 1,03)
Transtorno 13 % (4/30) 10% (3/30) 0,688 0,72 (0,15 — 3,545)
dismoérfico corporal

Transtorno 3% (1/30) 0% (0/30) 0,313 0,97 (0,905 -1,03)
somatoforme

indiferenciado

Hipocondria 3% (1/30) 0% (0/30) 0,313 0,97 (0,905 — 1,03)
Transtornos 7% (2/30) 10% (3/30) 0,640 1,56 (0,24 — 10,05)
alimentares

Abuso ou 20% (6/30) 13 % (4/30) 0,488 0,615 (0,155 —2,45)
dependéncia de

alcool (em

remissao)

Dependéncia de 3% (1/30) 0% (0/30) 0,313 0,97 (0,905 - 1,03)
maconha (em

remissao)

Sem comorbidades 10% (3/30) 13 % (4/30) 0,688 1,385 (0,28 —6,80)
Numero de 2,7+1,06(1-5) 27+121(1-6) 0,875 NA

diagnésticos no

SCID (amplitude)

Tiques (transitérios  10% (3/30) 17% (5/30) 0,448 1,8(0,39-8,32)

ou crdnicos)

NOTA: IC 95%: intervalo de confianca de 95%; NA: Nao se aplica
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Tabela 5 — Escalas de avaliagao clinica de auto e heteroaplicagao

Escala Resistentes Respondedores Controles p

Inventario de Beck 26,23+11,28 9,17+6,78 3,143,68 <0,001 entre os trés

para Depressao grupos e em todas as
comparagdées dois a
dois

MOCI 18,97+5,38  8,7+4,51 5,43+4,44 <0,001 p/ os trés
grupos
<0,001 p/ RT x RP
=0,007 p/ RP x CN

Escala de Sheehan 48,7+29,5 19,6+£15,3 4,17+3,91 <0,001 entre os trés

Ansiedade grupos e em todas as
comparagoes dois a
dois

HAMA 15,47+9,33  4,67+2,55 2,37+2,27 <0,001 p/ os trés
grupos
<0,001 p/ RT x RP
=0,001 p/ RP x CN

HAMD 13,3+4,67 4,442 49 1,17+1,66 <0,001 entre os trés
grupos e em todas as
comparagoes dois a
dois

Escala de Sheehan 23,8+6,6 3,13+2,9 NA <0,001

Incapacitagao

YBOCS antes do 33,43+4,07 32+5,35 NA 0,265

tratamento

YBOCS na 30,4+3,7 5,2+2,66 NA NA (critério de inclusao)

incluséo

NOTA: Dados apresentados como média + desvio padréo. Abreviaturas: NA:
Nao se aplica; RT: Grupo Resistentes; RP: Grupo Respondedores; CN:
Grupo Controle; MOCI: Inventario de Maudsley para sintomas obsessivo-
compulsivos; HAMA: Escala de Hamilton para Ansiedade; HAMD: Escala de
Hamilton para Depressao; YBOCS: escala de obsessbes e compulsbes de

Yale-Brown
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Escalas aplicadas durante a realizagao do teste provocativo. As
escalas foram aplicadas em condi¢cdo basal (antes do inicio da infusdo do
citalopram) e imediatamente apds a infusdo do citalopram

Escala Resistentes  Respondedores Controles p
IDATE Traco 60,13 +9,41 44,20 £ 9,22 31,17 +6,49 <0,001 em todas as
comparagoes
IDATE 43,13+ 11,08 36,77 + 10,02 31,87 + 7,22 <0,001 entre os trés grupos
Estado Antes <0,01 entre RT x RP
IDATE 40,27 £ 10,68 34,00 +6,18 32,27 + 7,61 =0,001 entre os trés grupos
Estado <0,05 entre RT x RP, e RT
Depois x CN
VAMS - 132,77 + 90,67 +£71,38 69,43 + <0,01 entre os trés grupos
Ansiedade 76,13 61,80 =0,057 RT x RP
Antes <0,01 RT xCN
VAMS - 114,13+ 67,53 + 47,96 55,37 + <0,001 entre os trés grupos
Ansiedade 69,73 50,55 <0,05 RT xRP
Depois =0,001 RT xCN
VAMS 349,50 + 202,90 £ 124,46 131,93 + <0,001 entre os trés grupos
Sedacao 142,69 99,88 <0,001 RT xRP
fisica antes <0,001 RT x CN
VAMS 335,83 + 222,90 + 113,13 168,73* + <0,001 entre os trés grupos
Sedagéao 146,98 118,09 <0,01 RT xRP
Fisica apos <0,001 RT x CN
VAMS 83,63 £46,20 71,27 £40,73 52,40 £ <0,05 entre os trés grupos
Sedacéao 36,88 <0,05 RT xCN
Mental antes
VAMS 92,73 +44,34 102,50* +47,17 87,00* + =0,375
Sedacéao 37,09
Mental apés
VAMS 159,37 + 94,73 + 77,31 61,07 + <0,001 entre os trés grupos
Outros antes 88,51 49,37 <0,05 RT xRP
<0,001 RT x CN
VAMS 143,87 £ 96,93 + 59,91 70,63 + =0,001 entre os trés grupos
Outros ap6s 88,33 65,35 <0,01 RTxCN
VAS-0OC 40,83 +30,41 4,87 +8,04 NA <0,001
Obsessobes
antes
VAS-0OC 30,77 + 0,5*+ 2,01 NA <0,001
Obsessbes 28,17
apoés
VAS-OC 40,57 £ 35,24 6,2+ 12,71 NA <0,001
Compulsoes
antes
VAS-OC 24,57* + 2,63* + 12,51 NA =0,002
Compulsées 30,56
depois

NOTA: Dados apresentados como média + desvio padrao. Abreviaturas: RT:
Resistentes; RP: Respondedores; CN: Controles; NA: Nao se aplica;IDATE:
Inventario de Depresséo e Ansiedade Trago e Estado; VAMS: Escala Visual
Analégica de Humor; VAS-OC: Escala Visual Analdgica para Sintomas

Obsessivo-Compulsivos.

*p<0,05 para a variagao em relagao a antes da infusao.
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Sintomas fisicos mensurados pela “Bodily Symptoms Scale”
(BSS)' em condigdo basal (imediatamente antes do inicio da infusdo do
citalopram) e imediatamente apds a infusdo do citalopram

BSS Resistentes Respondedores Controles
Antes Depois Antes Depois Antes Depois
Cansago 28,90 + 31,00 + 18,13 + 14,77 + 7,07 + 10,83* +
Fisico 29,04 27,37 20,58 22,9 12,75 17,83
Cefaléia 517 + 7,63+ 4,23 + 1,90+5,23 1,00£4,35 4,13+
13,79 16,67 15,66 10,15
Tontura 3,83'+ 8,23 + 9,97 + 6,63 + 0,47 +2,56 4,67 +
12,95 18,19 20,10 18,03 11,93
Tremor 8,53 + 5,70 £ 4,73+12,3 1,90+8,43 0,00+£0,00 3,33+9,82
21,76 18,67
Nausea 10,97 + 10,60 + 5,43 + 6,70 + 0,20+1,1  9,10** +
26,51 20,95 13,69 14,74 15,79
Salivagdo 48,63 + 43,10+ 43,70 + 44,27 + 43,60 + 44,77 +
15,62 13,71 13,31 12,9 14,83 11,49
Sudorese 9,57 +22,2 7,07 +16,7 3,67+ 0,37 +2,01 1,80+9,13 0,63+ 2,41
11,85
Turvagdo 13,30 + 14,00 + 15,23 + 12,27 + 4,00 + 8,47 +
visual 22,09 23,54 20,91 22,28 10,91 16,21
Taquicardia 4,80 + 4,23 + 1,57+6,35 1,13+3,63 0,00+0,00 1,97 +
17,56 17,02 10,77
Sonoléncia 51,87 + 48,73 + 57,20 + 66,07***+ 54,37 +8,3 62,03*** +
17,79 19,26 13,75 15,68 15,65

' Os valores sdo expressos em milimetros. Valores maiores significam mais
sintomas, exceto para os itens salivagao e sonoléncia. Nestes itens o valor
50 representa auséncia de sintomas, valores maiores, excesso de salivagao
e sonoléncia e valores menores, boca seca e excitagao, respectivamente.
*0,05<p<0,07 em relacado a antes da infusdo de citalopram.

**p<0,05 em relagao a antes da infusao de citalopram.

*** p<0,01 em relacdo a antes da infusao de citalopram.

NOTA: Dados apresentados como média + desvio padrio.
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Tabela 8 — Sinais Vitais. Os sinais vitais foram medidos continuamente
durante o procedimento por um sistema de monitorizagao automatizado. Os
dados apresentados s&o os valores basais e a area sob a curva de variagao
(AASC) do parametro. Valores positivos refletem um aumento do parametro
durante o procedimento e valores negativos, uma diminuigao

Resistentes Respondedores Controles

Basal AASC Basal AASC Basal AASC
Freqgiiéncia 73,03+ -708,33 + 72,33+ 154717 + 69,20+ -2123,92 +
cardiaca 10,23 3363,22 10,57 2594,36 8,41 3284,7

bpm bpm*min bpm bpm*min bpm bpm*min
Pressao 87,43+ 1003,67 + 86,1+ 172,58 + 84,87 + 1433,58 +
arterial média 15,49 3405,23 13,27 3825,57 11,79 4002,57

mmHg  mmHg*min mmHg  mmHg*min mmHg  mmHg*min

Freqiéncia 16,63+ -337,67 16,17+ -148,58 £ 17,03+ -347,25+

respiratoria 3,28 1337,53 2,83 1331,53 2,94 1070,24

rpm rpm*min rem rpm*min rpm rpm*min
Saturagéo 98,20+ 179,25+ 97,90+ 58,67+ 97,77+ 57,50+
perifericade  1,73% 654,45 %*min 1,86 % 684,75 1,59% 572,77 %*min
oxigénio %*min

NOTA: Dados apresentados como média + desvio padrédo; AASC = Area sob
a curva de variagao; bpm = batimentos por minuto; rpm = respiragbes por
minuto; mmHg = milimetros de mercurio; min = tempo em minutos. Nao
houve diferenga significante em nenhum parametro.
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Tabela 9 — Correlagdes entre as medidas enddcrinas e dados clinicos

Correlagao de p
Pearson
PRL max%A vs HAMD -0,154 0,240
PRL max%A vs BDI -0,125 0,342
PRL max%A vs Y-BOCS antes do tratamento -0,280 0,030*
PRL max%A vs Y-BOCS depois do 0,000 0,998
tratamento
PRL max%A vs A Y-BOCS -0,041 0,755
PRL max%A vs percentual da dose maxima 0,112 0,396
de IRS
PRL max%A vs citalopram ASC -0,052 0,691
Cortisol max%A vs HAMD -0,122 0,353
Cortisol max%A vs BDI -0,121 0,358
Cortisol max%A vs Y-BOCS antes do 0,100 0,449
tratamento
Cortisol max%A vs Y-BOCS depois do 0,184 0,159
tratamento
Cortisol max%A vs A Y-BOCS 0,199 0,127
Cortisol max%A vs percentual da dose -0,196 0,133
maxima de IRS
Cortisol max%A vs citalopram ASC -0,009 0,946
GH maxA vs HAM-D -0,148 0,259
GH maxA vs BDI -0,192 0,142
GH maxA vs Y-BOCS antes do tratamento -0,224 0,086
GH maxA vs Y-BOCS depois do tratamento -0,145 0,270
GH maxA vs A Y-BOCS 0,087 0,509
GH maxA vs percentual da dose maxima de  -0,248 0,056
IRS
GH maxA vs citalopram AUC -0,033 0,805

NOTA: Foram analisadas correlagdes entre a variagdo maxima de prolactina
(PRL max%A), variagdo maxima de hormdnio do crescimento (GH maxA),
variagdo maxima de cortisol (Cortisol max%A), escore na Y-BOCS antes e
depois do tratamento, escore na escala de Hamilton para depressao
(HAMD), inventario de depressao de Beck (BDI), variagédo na Y-BOCS (A Y-
BOCS), percentual da dose maxima de inibidores de recaptura de serotonina
(IRS) antes do periodo livre de drogas e a area sob a curva (ASC) da
concentracdo sérica de citalopram (correlagcbes significantes estao

assinaladas (*)).
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Tabela 10 — Medidas hormonais em pacientes com ou sem uso de
antipsicoticos antes do periodo livre de drogas

Pacientes em uso de Pacientes sem p
antipsicoticos antes uso de
do periodo livre de antipsicoticos
drogas (n=12) antes do periodo
livre de drogas
(n=48)
PRL basal 6,81+ 3,44 6,81 + 3,98 0,996 (F=0,000)
PRL A%max 9,28 + 26,98 18,48 + 32,08 0,365 (F=0,835)
PRL ASC -76,58 + 258,11 -51,30 + 269,01 0,770 (F=0,086)
GH basal 0,82 + 0,92 4,73 +12,01 0,267 (F=1,258)
GH Amax 0,57 + 0,98 2,01 +4,92 0,739 (Mann-
Whitney U=270)
GH ASC -52,79 £ 106,75 -312,18 £+ 947,15 0,350 (F=0,886)
Cort basal 427,42 + 201,23 351,77 £ 155,83 0,162 (F=2,008)
Cort A%max 28,95 + 54,30 35,68 + 65,55 0,744 (F=0,108)

Cort ASC -5597.9 + 19972,8 -3630,5 + 20485,9 0,766 (F=0,089)

NOTA: PRL: prolactina; A%max=variagao percentual maxima; ASC = area
sob a curva; GH = hormoénio do crescimento; cort = cortisol
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Table 11 — Correlagdes entre as medidas hormonais nos trés grupos
(Correlagao de Pearson; correlagdes significantes estao assinaladas (*))
PRL PRL GH GH Cortisol Cortisol
Basal A%max Basal Amax Basal A%max
Grupo PRL 1 -0,115 0,358 0,089 0,089 -0,005
Controle Basal
(n=30)
PRL -0,115 1 -0,042 0,552** -0,314 0,562**
A%max
GH Basal 0,358  -0,042 1 -0,021 0,028 0,053
GH Amax 0,089 0,552** -0,021 1 -0,127 0,513**
Cortisol 0,089 -0,314 0,028 -0,127 1 -0,423*
Basal
Cortisol -0,005 0,562** 0,053 0,513** -0,423* 1
A%max
Grupo PRL 1 0,006 -0,083 -0,179 0,235 0,000
Responsivo  Basal
(n=30)
PRL 0,006 1 -0,015 0,365* -0,034 0,209
A%max
GH Basal -0,083 -0,015 1 -0,010 0,416* -0,188
GH Amax-0,179 0,365* -0,010 1 -0,310 0,447*
Cortisol 0,235 -0,034 0,416* -0,310 1 -0,725**
Basal
Cortisol 0,000 0,209 -0,188  0,447* -0,725** 1
A%max
Grupo PRL 1 -0,137 0,257 0,065 0,136 0,017
Resistente Basal
(n=30)
PRL -0,137 1 -0,097 0,395* 0,046 0,212
A%max
GH Basal -0,137  -0,097 1 0,395 0,046 0,212
GH Amax 0,065 0,395* -0,175 1 -0,123 0,490**
Cortisol 0,136 0,046 0,122 -0,123 1 -0,167
Basal
Cortisol 0,017 0,212 -0,144 0,490** -0,167 1
A%max

* Correlagdes significantes ao nivel de 0,05 (bi-caudal).
** Correlagdes significantes ao nivel de 0,01 (bi-caudal).
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Grafico 1. Evolugdo da concentragdo plasmatica de citalopram (média +
desvio padréo) apods a infusdo intravenosa de 20 mg citalopram
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Grafico 2. Area sob a curva da concentragdo plasmatica de citalopram nos
trés grupos (meédia + desvio padrdo). Nao foram observadas diferengas
estatisticamentes significantes entre os grupos (p=0,187; F=1,71; gl=2)
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NOTA: RT: Resistentes; RP: Respondedores; CN: Controles
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Grafico 3. Evolugao da concentracdo em plasma rico em plaguetas nos trés
grupos (média = desvio padrdo). A concentragdo basal (0 minutos) foi
comparada nos trés grupos, sendo estatisticamente maior no grupo controle
(p<0,001; F=46,85; gl=2)
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Grafico 4. Area sob a curva da variacdo da concentracdo plasmatica de
serotonina (média + desvio padrao). Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos (p=0,462; F=0,78; gl=2 )
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NOTA: RT: Resistentes; RP: Respondedores; CN: Controles
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Grafico 5. Evolugado da variagao percentual de serotonina em plasma rico
em plaquetas nos trés grupos (média + desvio padrao)
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Grafico 6. Variacdo percentual maxima de serotonina em plasma rico em
plagquetas nos trés grupos (média + desvio padrao). Nao foram observadas
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos (p=0,282; F=1,29;

gl=2)
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NOTA: RT: Resistentes; RP: Respondedores; CN: Controles
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Grafico 7. Evolugdo nos trés grupos da prolactina plasmatica (média +
desvio padréo). A concentragdo basal (0 minutos) foi comparada entre os
trés grupos, ndo havendo diferenga estatisticamente significante (p = 0,888;
F=0,12; gl=2)
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Grafico 8. Area da variagdo da curva da concentracdo plasmatica de
prolactina nos trés grupos (média + desvio padrdo). A area da variagado do
Grupo Controle foi significativamente maior do que nos outros dois grupos
*p=0,032; Friedman ¢*=6,87; gl=2
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Grafico 9. Evolugdo da variagdo percentual sobre o basal da prolactina
sérica nos trés grupos (média + desvio padrao)
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Grafico 10. Variag&do percentual maxima da prolactina sérica nos trés grupos
(média *+ desvio padrao). A variagdo maxima foi maior no grupo controle
*p=0,032; Friedman %?=6,87; gl=2
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Grafico 11. Evolucdo nos trés grupos do horménio de crescimento
plasmatico (média + desvio padrdo). A concentragdo basal (0 minutos) foi
comparada entre os trés grupos, ndo havendo diferenga estatisticamente
significante (p=0,532; Friedman y?=1,26; gl=2)
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Grafico 12. Area da variagdo da curva da concentragdo plasmatica de
horménio do crescimento nos trés grupos (média + desvio padrdo). Houve
uma tendéncia para que a area no Grupo Controle fosse maior (p=0,064;
F=2,84; gl=2)
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Grafico 13. Evolucao da variagao sobre o basal do horménio do crescimento
plasmatico nos trés grupos (média + desvio padrédo).
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Grafico 14. Variagdo maxima do horménio de crescimento nos trés grupos
(média + desvio padrdo). Ndo houve diferencas significantes entre os
grupos (p=0,905; Friedman y?=0,200; gl=2)
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Grafico 15. Evolugao nos trés grupos do cortisol plasmatico (média + desvio
padrdo). A concentragdo basal (0 minutos) foi comparada entre os trés
grupos, nado havendo diferenga estatisticamente significante (p=0,114;
F=2,23; gl=2)
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Grafico 16. Area da variagdo da curva da concentracdo plasmatica de
cortisol nos trés grupos (média + desvio padréo). O grupo CN mostrou uma
area maior do que o grupo RT e ndo houve diferengas nas outras
comparagoes
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Grafico 17. Evolugao da variacdo percentual do cortisol sérico nos trés
grupos (média + desvio padrao)
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Grafico 18. Variagdo percentual maxima de cortisol nos trés grupos (média
+ desvio padrdo). O grupo Resistentes mostrou variagdo percentual maxima
significativamente menor do que o grupo respondedores

*p=0,014, Friedman *=8,60; gl=2
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Grafico 19. Dispersdo e regressao linear entre a variacdo percentual
maxima de cortisol e o nivel plasmatico basal de cortisol (p<0,001; F=18,193
para o modelo linear)
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