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RESUMO

O Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) ndo € uma doencga Unica ou uniforme, mas
uma sindrome que abrange um amplo espectro de sintomas que representam multiplos
dominios psicopatologicos. Mesmo com o0 avanco das técnicas terapéuticas, parte dos
pacientes nao responde aos tratamentos convencionais. Diversas pesquisas realizadas
nos ultimos anos indicam o TOC como uma doenga neuropsiquiatrica. Uma série de
circuitos paralelos envolvendo regides corticais e subcorticais estariam hiperativos, e
essas alteracdes seriam responsaveis pela modulacdo dos comportamentos repetitivos
no TOC. Realizamos o primeiro ensaio clinico randomizado, duplo-cego com
estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr), em baixa frequéncia, no
tratamento do TOC que manteve o acompanhamento por 3 meses. Vinte e dois
pacientes foram randomizados em grupos ativo e placebo e receberam os estimulos na
area motora suplementar ( bilateralmente) por duas semanas. Apds quatorze semanas,
a taxa de resposta foi de 35% no grupo ativo e 6,2% no grupo placebo. Nosso estudo
demonstrou eficécia significativa de 10 sess6es de EMTr em baixa frequéncia na area

motora suplementar no tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo.

Palavras-Chave: transtorno obsessivo-compulsivo; area motora suplementar, SMA,;

rTMS; estimulagcdo magnética transcraniana; tratamento.



ABSTRACT

The Obsessive-Compulsive Disorder (OCD) is not a single or uniform disease, but a
syndrome that encompasses a wide spectrum of symptoms that represent multiple
psychopathological domains. Even with the advancement of therapeutic techniques,
some patients do not respond to conventional treatment. Several surveys conducted in
recent years indicate that OCD is as a neuropsychiatric disorder. A series of parallel
circuits involving cortical and subcortical regions were hyperactive, and these changes
would be responsible for modulation of repetitive behaviors in OCD. We have performed
the first randomized, double-blind clinical trial of repetitive transcranial magnetic
stimulation (rTMS) in OCD with three months follow-up. OCD patients (n=22) were
assigned to either 2 weeks of active or sham rTMS to the SMA bilaterally. After 14
weeks the response rate was 35% with active and 6,2 % with sham stimulation. Our
study has shown significant efficacy of 10 sessions of rTMS at low frequency in the

supplementary motor area in the treatment of OCD symptoms.

Key words: Obsessive—compulsive disorder; supplementary motor area; SMA,

transcranial magnetic stimulation; rTMS; treatment.
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1 INTRODUCAO

O Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) ndo € uma doenca Unica ou
uniforme, mas uma sindrome que abrange um amplo espectro de sintomas que
representam multiplos dominios psicopatolégicos, incluindo percepgdes, cognicoes,
emocoes, relacionamentos sociais e diversos comportamentos motores (1).

Quando Esquirol, em 1838,(2) classificou os fenbmenos obsessivos como uma
forma de monomania, inaugurou a linha que considerava os Transtornos Obsessivos
como um tipo de insanidade ou loucura. Ele classificou monomania como ‘uma
enfermidade crénica do cérebro,sem febre, caracterizada por uma lesdo parcial do intelecto, das
emogbes ou da vontade” . Nesse sentido “... 0 sujeito se encontra ligado a atos que néo
provém de sua razdo ou emocao, os quais sao rechagados por sua consciéncia e que
sua vontade nao pode interromper” . Morel, em 1866, descreveu os estados obsessivos
como delirios emotivos, destacando que ndo era insanidade, mas sim neuroses . Desde
que Krafft-Ebing cunhou o termo Zwangvorstellung (‘imaginacéo forcada”) em 1867
para fazer referéncia aos pensamentos irresistiveis, e que Karl Westphal, em 1877,
descreveu que esses pacientes apresentavam pensamentos irresistiveis e
comportamentos incontrolaveis (compulsdes), os sintomas nucleares do TOC, como

entendemos hoje, quase n&o se modificaram (2).
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2 O TRANSTORNO OBSESSIVO COMPULSIVO

2.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Véarios autores estimam a prevaléncia do TOC como sendo de 1 a 10 %,
incluindo pacientes ambulatoriais e hospitalizados (3,4). Contudo alguns desses autores
destacam a subestimacéo dos resultados, uma vez que os pacientes com TOC tendem
a guardar segredo de seus sintomas e somente 0s casos mais graves buscariam ajuda
em centros clinicos.

A prevaléncia na populacdo em geral tem revelado valores em torno de 2%. O
National Epidemiologic Catchment Area Survey (ECA) encontrou uma prevaléncia de
2,5% ao longo da vida nos Estados Unidos (4). Em 1992, Almeida Filho e cols.
realizaram o estudo multicéntrico de morbidade psiquiatrica em areas urbanas
brasileiras e encontraram prevaléncias de 0,7% em Brasilia a 2,1% em Porto Alegre
para maiores de 15 anos de idade (5).

A distribuicdo ndo tem sido diferente entre o sexo masculino e o feminino na
idade adulta, embora na infancia e adolescéncia alguns autores tenham encontrado
prevaléncia maior em homens, sugerindo que a idade média de inicio nos homens seja
mais precoce (4).

No estudo brasileiro, as estimativas, de acordo com o género, mostraram 0,5 %
para homens e 0,4 % para mulheres em Brasilia e 1,7% para homens e 0,7% para
mulheres em Porto Alegre (5). A classe social ndo parece diferir entre pacientes com
TOC e populacbes em geral. A posicdo na ordem de nascimento, a inteligéncia e fatores
culturais e religiosos ainda carecem de maiores estudos, contudo, ndo parece haver
diferencas quando se comparam pacientes com TOC e a populacdo em geral quanto a

esses aspectos (6).
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2.2 ASPECTOS DIAGNOSTICOS

Os critérios diagnoésticos adotados no Brasil sdo baseados principalmente na
CID-10 (7) e no DSM-IV-TR(8). As diferencas entre os dois sistemas classificatorios séo
pequenas. Segundo o DSM-IV-TR, o TOC é caracterizado pela presenca de obsessfes
e/ou compulsdes, graves o suficiente a ponto de consumirem tempo (mais do que uma
hora por dia), ou causarem acentuado sofrimento ou prejuizo significativo na rotina
normal do individuo, em seus relacionamentos ou em suas atividades académicas,
profissionais ou sociais. Pelo menos em algum ponto durante o curso do transtorno, o
sujeito deve reconhecer as obsessdes ou compulsdes como excessivas ou irracionais.

A maioria das criancas também percebe a inadequacédo de seus sintomas, porém
aceita -se que este critério ndo seja satisfeito na infancia. Além desses critérios, a CID-
10 exige que os sintomas estejam presentes por, pelo menos, duas semanas para que
seja feito o diagnostico. Obsessfes sdo definidas como pensamentos, medos,
preocupacdes, davidas, ou imagens recorrentes e persistentes que sdo vivenciados
como intrusivos (ndo estdo sob o controle do individuo) e/ou inapropriados por seu
contetdo ou intensidade (8). Alguns exemplos de obsessfes frequentes sdo: medo de
se contaminar ao cumprimentar uma pessoa; imagens mentais de se ferir ou ferir uma
pessoa querida ao segurar um garfo ou uma faca. As obsessdes nédo sdo simples
preocupacdes excessivas com problemas do cotidiano, e causam marcas da ansiedade
ou sofrimento, o que leva o sujeito a tentar afasta-las, suprimi-las ou neutraliza-las com
algum outro pensamento ou comportamento (compulsées). Compulsdes séao
comportamentos repetitivos (por exemplo, lavar as maos, conferir se a porta esta
trancada, organizar os objetos numa determinada ordem) ou atos mentais (trocar um
pensamento “mau” por um pensamento “bom”, rezar ou contar silenciosamente) que a
pessoa se sente compelida a realizar em resposta as obsessfes, ou de acordo com
regras que devem ser seguidas rigidamente (8). Apesar de as compulsdes serem
frequentemente realizadas para prevenir algum evento temido ou diminuir o desconforto
causado pelas obsessdes, nem sempre tém conexdo real com o que eles tentam

neutralizar ou prevenir.
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O diagnéstico de TOC ndo deve ser realizado quando o conteddo das
obsessdes e compulsdes esta exclusivamente restrito a outro transtorno psiquiatrico,
como por exemplo, preocupacdes exageradas e rituais relacionados aos alimentos e a
dieta nos transtornos alimentares; preocupacéo e esquiva relacionadas a um objeto ou
situacdo temida nas fobias especificas e na fobia social; preocupacdo excessiva com
um defeito fisico minimo ou imaginado, associada a rituais de checagem repetitiva no
espelho ou de esquiva de outras pessoas no transtorno dismorfico corporal;
pensamentos recorrentes de que tem uma doenca grave na hipocondria; ou
comportamento repetitivo de arrancar cabelos ou pelos do corpo na tricotilomania.
Outro diagnéstico diferencial importante € com o transtorno de personalidade
obsessivo-compulsivo (TPOC) ou transtorno anancastico da personalidade. O TPOC é
um transtorno do Eixo Il e que estd associado com meticulosidade, persisténcia,
rigidez, isolamento pessoal, exagerada dedicacdo ao trabalho e produtividade,
exigéncia e preocupagdo com regras, formalidades, detalhes e ordem. S&o tragos de
personalidade estaveis, precoces e egossintbnicos, ou seja, valorizados pela prépria
pessoa. Este seria um diferencial importante em relacdo ao TOC, que é habitualmente
egodistonico (sintomas considerados indesejaveis e mesmo ridiculos pelo paciente).
Apenas uma minoria de pacientes com TOC apresenta tais caracteristicas de
personalidade, por vezes confundidas com sintomas obsessivo-compulsivos que sao
estereotipados, sob a forma de rituais (magicos), eventualmente secretos, envolvendo

conteudos e cognicdes especificos.
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2.3 ASPECTOS CLINICOS

2.3.1 O Curso da Doenca

Estudos clinicos tém demonstrado uma distribuicdo bimodal para a idade de
inicio do TOC, com um pico nas idades de 12-14 e outro nas idades de 20-22,
apontando para menos de 15% 0s casos com o inicio apés os 35 anos (9).

Inicio mais precoce do TOC associa-se ao sexo masculino (10). O inicio dos
sintomas pode ser agudo ou insidioso. O TOC pode se apresentar com um curso
episddico ou intermitente, com intervalos livres de sintomas; mas, na maioria das vezes,
tem curso crbnico, com periodos de melhora e piora, apresentando maior gravidade

guando néo tratado. A remissdo completa e duradoura tende a ser rara (11).

2.3.2 Os Possiveis Subtipos do TOC

O TOC é um transtorno de apresentacédo fenomenoldgica bastante heterogénea,
com uma grande variedade de expressbes fenotipicas. Identificar subgrupos mais
homogéneos de portadores de TOC, além de fornecer uma visdo mais abrangente dos
pacientes, pode ajudar a determinar fatores preditivos de resposta e resisténcia ao
tratamento. Reconhecer subgrupos homogéneos €, também, essencial para o estudo
dos fatores etiolégicos, para 0 avanco em pesquisas genéticas e neurobiolégicas, e
para o desenvolvimento de estratégias mais eficazes de tratamento (12).

Abordagens categéricas tém determinado subgrupos a partir da idade de inicio dos
sintomas (10) ou da presenca de outros transtornos em comorbidade com o TOC,
especialmente os transtornos de tiques (13,14).

Além de perfil de sintomas, proporcdo entre os sexos, idade de inicio e histéria
familiar, pacientes com TOC associado a tiques apresentam também achados
neuroquimicos e padrdo de resposta ao tratamento caracteristicos (13). De forma

semelhante, tem sido relatado que pacientes com inicio precoce dos SOC (sintomas
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obsessivos compulsivos) apresentam predominancia do sexo masculino na infancia,
maior comorbidade com tiques e / ou sindrome de Tourette (ST), aumento da incidéncia
de histéria familiar nos parentes de primeiro grau, aumento da frequéncia de
compulsdes semelhantes a tiques (tic-like) e fendmenos sensoriais, e pior resposta ao
tratamento com inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) (10). Outros
subgrupos também tém sido propostos, tais como: subtipos de acordo com a presenca
de vivéncias subjetivas que acompanham ou precedem os SOC (fenébmenos
sensoriais); subtipos de acordo com a presenca de antecedentes de infeccao
estreptococica e subtipos de acordo com a presenca de outras comorbidades
psiquiatricas (15,16).

2.3.3 Associacao com Disturbios de Movimentos

Existe alta comorbidade entre transtornos de tiques crénicos (Sindrome de
Tourette - e transtorno de tique motor ou vocal cronico) e TOC. Em estudos
epidemioldgicos, tem-se encontrado frequéncias de 5% para ST e de 20% a 37% para
outros transtornos de tiques em portadores de TOC, assim como incidéncia de SOC e
TOC variando de 13% a 85% em pacientes com ST (16).

Muitos estudos tém demonstrado que o subtipo de TOC associado a tiques
apresenta padrdes clinicos, neurobiolégicos, genéticos e de resposta aos tratamentos
especificos: tendem a ter inicio mais precoce dos sintomas (16,17), ser mais frequentes
no sexo masculino; apresentar maiores taxas de SOC das dimensdes de
“agressividade, sexualidade e verificagao”, “simetria, ordenag¢ao, contagem e repeti¢cao”
e “colecionismo”, bem como de compulsdes tic-like (compulsées semelhantes a tiques,
como piscar, pular, tensionar musculos, tocar superficies) e maior frequéncia de
fendbmenos sensoriais (16).

Porém, ndo ha maior gravidade de SOC nestes pacientes do que no TOC sem
tiqgues (16). Tais pacientes também parecem apresentar mais comorbidade com
tricotilomania, transtornos de humor e de ansiedade, dismorfico corporal e déficit de
atencdo e hiperatividade do que pacientes com TOC sem tiques (17). Além disso,

estudos genético-epidemiolégicos demonstram que ha maiores taxas de TOC e SOC
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em familiares de pacientes com ST, assim como maiores taxas de transtornos de tiques

cronicos em familiares de pacientes com TOC (18).

2.3.4 Comorbidades Psiquiatricas

Varios estudos clinicos revelaram que pacientes com TOC apresentam altas
taxas de comorbidade. Pelo menos 50% dos pacientes apresentam outro transtorno do
eixo I, e no minimo 40% preenchem critérios para um transtorno de personalidade (8). A
depressdo é a complicacdo mais frequente, sendo a causa mais comum de
hospitalizacdo, além de ter sido relacionada a gravidade, cronicidade, resposta
terapéutica insatisfatéria e pior prognéstico (4), gerando mais prejuizo na qualidade de
vida do que as préprias compulsdes (19). Os transtornos ansiosos também sao
encontrados com alta frequéncia em pacientes com TOC (8).

Ha diferentes padrdes de associacdo entre algumas comorbidades e inicio
precoce e duracdo dos SOC. Mais especificamente, o inicio precoce foi associado com
transtornos de tiques, transtornos alimentares, cleptomania, tricotilomania e transtorno
bipolar. A duracdo dos SOC foi associada aos transtornos depressivos. Fobia social
apareceu como comorbidade em ambos os casos (20). O TOC também est4 associado
aos transtornos pertencentes ao espectro obsessivo-compulsivo, sendo mais comum a
associagdo com “grooming behaviours”, como a tricotilomania e o skin picking,
transtorno dismoérfico corporal e transtornos de tiques (21).

Comorbidades psiquiatricas identificadas em individuos adultos com TOC sao
frequentemente encontradas também na populacdo de criancas e adolescentes,
interferindo igualmente na resposta ao tratamento (22-24).

As cinco comorbidades mais encontradas s&o: depressdo maior (69,7%),
transtorno de ansiedade generalizada (35,4%), transtorno de ansiedade social (36,8%),
fobia especifica (32,4%) e transtorno de ansiedade de separacdo (24,6%). Dentre os
transtornos do controle dos impulsos, skin picking (16,7%) foi o0 mais comum, seguido

por comprar compulsivo (10,8%). Tiques estiveram presentes em 28,7% dos casos (25).
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2.4 ASPECTOS GENETICOS

N&o ha duvidas sobre a existéncia de um componente genético na transmissao
do TOC. Os estudos genético-epidemiolégicos (estudos com familias, gémeos e de
analise de segregacao) demonstraram um aumento de 3 a 12 vezes no risco de TOC
em familiares de primeiro grau e um aumento significativo na prevaléncia de TOC ao
longo da vida entre familiares de pacientes com TOC quando comparados aos
familiares de controles (18).

Por exemplo, estudos de familias tém mostrado consistentemente que o TOC é
familial, ou seja, as chances de ter TOC sdo aproximadamente quatro vezes maiores
em familiares de pacientes com TOC do que em familiares de controles (26). Formas
subclinicas de TOC e transtornos de tiques cronicos (Sindrome de Tourette e
Transtorno de Tigque Cronico Motor ou Vocal) também sdo mais frequentes em
familiares de pacientes com TOC. Estas taxas chegam a ser ainda maiores quando o
inicio dos sintomas se da antes dos 14 anos de idade (18).

Estudos de gémeos com TOC demonstram herdabilidade em criangas de 45% a
65% e, em adultos, de 27% a 47% 2’. Todos os estudos de andlises de segregacéo
confirmam a hipotese de transmisséo genética do TOC em familias, porém o modelo de
transmissédo mais compativel varia de um estudo para outro (28).

Considerando que o TOC é um transtorno heterogéneo, deve haver pelo menos
alguns genes de maior efeito em sua transmissao (29). Familias cujos probandos
(pacientes de referéncia em estudos genético/familiares) apresentaram altos escores
nas dimensdes “obsessbes de agressividade/religiosidade/ sexualidade e compulsbes
de verificacdo” e “obsessdes de simetria e compulsdes de ordenacao” tiveram o modelo
major locus dominante como mais compativel, enquanto familias em que os probandos
apresentavam altos escores nas dimensfes “obsessées de contaminagdo e
compulsées de limpeza” e “obsessbes e compulsées de colecionismo” tiveram o modelo
major locus recessivo como 0 mais parcimonioso em um estudo realizado com irmaos
com Sindrome de Tourette (30).

Estudos de ligagao utilizando uma definigéo estrita de TOC demonstraram altos

escores LOD nas regibes 9p24, 2q e 16979 (31), e utilizando uma definicAo mais
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ampla, que incluia formas subclinicas de TOC, nas regifes 3q (3927-28), 7p, 1q, 159 e
69 (32). Um estudo demonstrou ligagcdo importante no cromossomo 14 em familias com
altos escores na dimenséao “obsessbes e compulsées de colecionismo” (33). Mais de
60 estudos de associacdo no TOC foram publicados na ultima década, a maior parte
com genes candidatos serotoninérgicos e dopaminérgicos, mas também
glutamatérgicos, gabaérgicos, entre outros, com resultados conflitantes (34). O Unico
achado que foi suficientemente replicado foi com o gene SLC1A1, que se localiza na

regido 9p24, ja apontada nos estudos de ligacao (35).

2.5 ASPECTOS NEUROBIOLOGICOS

Diversas pesquisas realizadas nos ultimos anos, na area da neurobiologia,
proporcionaram um melhor entendimento da fisiopatologia e dos fatores biolégicos
relacionados ao transtorno obsessivo compulsivo, crescendo as evidéncias do TOC
como uma doenca neuropsiquiatrica, uma vez que alteracbes em circuitos cértico-
subcorticais seriam responsaveis pelas manifestacdes sintoméaticas. Especialmente
importantes sdo os estudos que comprovam a eficacia de certos medicamentos em
reduzir os sintomas, estudos de imagem e da funcdo cerebral nos seus portadores, da
genética, de associacdo do TOC com outras doencas neuroldgicas (como o Transtorno
de Tourette, Coréia de Sydenham, etc) e as pesquisas de sistemas de

neurotransmissores envolvidos.
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2.5.1 Neuroanatomia e Neuroimagem

Uma série de circuitos paralelos envolvendo regides corticais e subcorticais seria
responsavel pela modulacdo dos comportamentos repetitivos no TOC (36). As
pesquisas convergem na implicacdo do cortex orbito-frontal, nacleo caudado e talamo,
bem como do cértex cingulado anterior, na fisiopatologia do TOC (37-45). A partir destes
achados, varios investigadores tém proposto que exista uma hiperfungéo patolégica em
um circuito cerebral especifico envolvendo o coértex orbito-frontal, ganglios da base e
talamo, na mediac&o dos sintomas do TOC (37).

A area motora suplementar faz parte do circuito conhecido como cortico-estriado-
talamo-cortical ( figura 1). Esta localizada superiormente a area pré-motora, situando-
se sobre o sulco longitudinal, classificacdo area 6 de Brodmann. Quando as contracfes
sdo obtidas, sdo frequentemente bilaterais, em vez de unilaterais. Funciona
conjuntamente com a area pré-motora, proporcionando movimentos de atitude, de
fixacdo de diferentes partes do corpo, posicionais da cabeca e dos olhos.

Esse circuito, responséavel por processar as informacfes oriundas de areas
motoras pré-centrais (area 4 , 5 e 6 ) e areas somatossensitivas pds-centrais ( areas 3,
2 e 1), influenciando a atividade e o planejamento motor, foi descrito como sendo
organizado através de duas vias, dentro de cada circuito paralelo cortico-estriatal: uma
via direta, cértico-palido- talamica (via globo pélido interno) e uma via indireta (via globo
palido externo) (46).

A via direta se projeta do cértex para o estriado, deste para o globo palido interno
e substancia nigra, até o tadlamo e, entdo, volta ao cortex. A via indireta vai também do
cOrtex para o estriado mas, entédo, se conecta com o segmento externo do globo palido,
atingindo os nucleos subtalamicos e, apdés, retorna ao segmento interno do globo palido
e substancia nigra, unindo-se, entdo, a via comum dos ganglios da base para o tdlamo
(Figura 2).
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Figura 1 : Participacao da area motora suplementar no circuito cortico-estriado-talamo-cortical

Fonte:http://br.monografias.com/trabalhos3/concepcoes-bale-recurso-terapeutico-fiosioterapia/concepcoes-bale-recurso-terapeutico-

fiosioterapia2.shtml
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CIRCUITO MOTOR — ESQUEMA SIMPLIFICADO (VIAS DIRETA E INDIRETA)

Legendas: Via Direta wessm / Viaindiretamwww / Vias Secundarias ——

| CORTEX MOTOR —> 1 Atividade 1 |

]
Gh ™ Gh “ Am
|} [ ]
& El
| |
PUTAMEN | -
(+)ou(-) -
Gh -
GABA l D4 Gh g GABA
esub P - esubP
SNc¢ a
| |
-
®  (GABA
]
L |
+) GABA =
esub P N
| TAL (VL) |
(&) (&)
UBTAL é
Gh -3 L ]
L Gh (+) GAB GALRS W
.‘IIIIIII» (A RN
5 Gh {+) GALBL E
[MEDULA E TRONCO| = ' « {
: Gh (+) GABA GABA e sub P
;-.n---ouu------nno “ew NTPN SNC ‘—v

D4

Figura 2. Circuito motor — esquema simplificado (vias direta e indireta)

“(+)” ativa; “(-)” inibe; GABA — Acido gama-amino-butirico; Glu — Glutamato; GPe — Globo pélido externo; Gpi — Globo palido interno;
N.SUBTAL — Nucleo subtalamico; TAL (VL) — Talamo ventro-lateral; SNc — Substancia nigra parte compacta; SNr — Substancia Nigra
parte reticulada; Col. SUP. — Coliculo superior.

Fonte: http://cerebroken.blogspot.com/2011/07/nucleos-da-base.html
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A via direta € uma via monossinaptica inibitoria ( mediada por GABA e substancia
P) cujas projecfes vao do putdmen para o GPi ( globo palido interno). O GPi inibido,
deixa de inibir o tdlamo, que uma vez liberado, estimula o cortex motor ( via glutamato),
tendo como resultado a liberagdo de comportamentos. O oposto ocorre nos impulsos da
via indireta, que tendem a inibir essa liberacéo, inibindo a atividade motora (46). Tais
acOes reciprocas podem estar envolvidas nos atos de iniciar e cessar comportamentos,
necessarios as funcées adaptativas. No funcionamento normal, as duas vias devem
estar funcionando em um equilibrio dindmico adequado, resultando na expressao ou
repressao apropriadas de comportamentos especificos. Se este balanco for perturbado,
pode ocorrer desequilibrio de uma via em relagédo a outra, provocando o surgimento de
doencas neuropsiquiatricas, como a Coréia de Huntington, a doenca de Parkinson, o
Transtorno de Tourette, a Coréia de Sydenham e o Transtorno Obsessivo Compulsivo,
entre outras.

Portanto, baseados nos achados neuroanatdmicos e nos resultados de estudos
de imagem cerebral funcional, alguns autores postulam um modelo para o TOC em que
o ténus neural é maior na via direta do que na via indireta deste circuito (46-50). Os
estudos sdo feitos com pacientes sintomaticos em repouso (pré-tratamento); com
pacientes sintomaticos provocando-se sintomas obsessivo-compulsivos e com
pacientes em tratamento apds a melhora sintomatica. Estas técnicas permitem observar
a funcao cerebral, isto €, 0 metabolismo e o fluxo sanguineo cerebrais. Os estudos com
SPECT de pacientes em repouso (37,39,42), comparando pacientes com TOC com
individuos controles encontraram: perfusdo aumentada no coOrtex pré-frontal e
cingulado, perfusdo aumentada no cortex oOrbito-frontal bilateralmente, no cértex dorsal
parietal bilateralmente e no coértex pdéstero-frontal esquerdo, e captacdo diminuida na
cabeca do nucleo caudado bilateralmente. Achados de estudos com PET (40,44,45),
também encontraram captagdo aumentada em algumas regiées: no cortex orbito-frontal
direito e no cortex frontal anterior esquerdo; no cortex orbito-frontal esquerdo, regides
pré-frontal e cingulada anterior bilaterais; nos hemisférios cerebrais globalmente e no
ndcleo caudado.

Estudando pacientes nos quais foram provocados os sintomas (43,47),

evidenciou-se aumento no fluxo sanguineo cerebral regional no nucleo caudado direito,
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no cortex orbito-frontal bilateral e no cortex cingulado anterior esquerdo; no nudcleo
caudado, no putamen, no globo pélido e no talamo; no cértex Orbito-frontal medial, no
frontal lateral, no temporal anterior; no cingulado anterior e insular, no caudado, no
lenticulado e na amigdala.

Compararam-se, também, os pacientes com TOC antes e depois do tratamento
com terapia farmacoldégica e comportamental (51,52). Em geral, os estudos
demonstram que antes do tratamento esses pacientes mostram um hipermetabolismo
no ndcleo caudado e na regido orbito-frontal que, com o tratamento bem-sucedido
(diminuicdo dos sintomas obsessivo-compulsivos), vai diminuindo em direcdo ao
normal. Os autores também sugerem que essa diminui¢do na atividade metabdlica com
o tratamento ndo pode ser explicada apenas pelo efeito farmacolégico na atividade
metabolica, pois os estudos mostram tal alteracdo também em pacientes com TOC
apos terapia comportamental isolada.

A via direta seleciona e amplifica a atencao para estimulos relevantes, enquanto
a via indireta inibe a distracdo para estimulos néo-significativos, o que faz com que, em
condi¢cBes normais, estimulos familiares ou inécuos vindos do cortex ndo demandem a
atencado consciente. O reconhecimento destes estimulos in6cuos, familiares, ocorre nos
neurdnios espinhais estriatais e levam a um processamento inconsciente, via sistema
corticoestriatal, deixando o balanco em favor da via indireta. Por outro lado, estimulos
novos ou ameacadores mudam o balanco dentro do circuito para a via direta, facilitando
a atencado e o processamento consciente desses eventos corticais.

De acordo com este modelo, o TOC pode ser entendido como uma consequéncia
do enfraquecimento desse processamento inconsciente, que faz com que estimulos
inGcuos e associacdes que seriam normalmente processadas inconscientemente sejam
processadas consciente e ineficientemente. Se esse enfraquecimento ocorre dentro do
circuito corticoestriatal sensorio motor ( alga motora), resulta em intrusbes sensorio-
motoras (como tiqgues ou sensacdes premonitorias). Se ele ocorre dentro do circuito
corticoestriatal pré-frontal ( alca cognitiva), resulta em intrusdes cognitivas, isto é, em
obsessdes (figura 3). De fato, a sobreposi¢cdo de pacientes com TOC e disturbios do
movimento levanta a hipotese de que eles podem estar relacionados em sua etiologia e

que ambos podem apresentar disfuncbes do estriado, sendo as diferencas na
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apresentacdo clinica determinadas pela area e extensdo da lesdo dentro desta
estrutura cerebral.

b. Alga limbica

SN = Substincia negra VL = Nicleo ventrolateral MD = Nicleo dorsal medial
PC = Parte compacta VA = Nucleo ventral anterior parvo = panvocelular
PR = Parie ceticular CM = Nucleo centromediano magno = magnocelular
STN = Naicleo subtalimico GPI = Segmento interno do globo pilido “lBN

e

Figura 3 — Algas motora e cognitiva do circuito corticoestriatal

Fonte: http://www.sistemanervoso.com/pagina.php?secao=2&materia_id=461&materiaver=1
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2.5.2 Neuroquimica

A demonstracdo de que o TOC responde favoravelmente a utilizagdo de
antidepressivos que inibem a recaptagéo da serotonina (5-HT), como a clomipramina e
os inibidores seletivos da recaptacédo da serotonina (ISRSs), deu suporte a hipotese de
que exista uma disfuncdo serotonérgica central no TOC (53,54). Os resultados
obtidos nestas pesquisas evidenciam a efetividade da clomipramina e dos ISRSs no
tratamento de pacientes com TOC e a ineficacia de outros antidepressivos triciclicos,
como a desipramina, um inibidor relativamente seletivo da recaptacdo da norepinefrina.
Esses dados sugerem gue a inibicdo da recaptacdo da 5-HT é essencial para os efeitos
terapéuticos da clomipramina.

Pesquisando-se anormalidades da 5-HT no liquido céfalo-raquidiano (LCR) foram
encontradas alteracfes em alguns pacientes com TOC. Utilizando-se um metabdlito da
serotonina, o 5-HIAA (&cido 5-hidroxiindolacético), como um indicador do turnover da 5-
HT central, alguns estudos revelaram niveis elevados de 5-HIAA no LCR de pacientes
com TOC comparados a individuos-controle normais, que podem diminuir com o
tratamento com um inibidor da recaptacdo da serotonina (55).

Apesar de todas estas evidéncias, os beneficios obtidos com o aumento da
neurotransmissao  serotoninérgica ndo provam, necessariamente, que as
anormalidades nesse sistema seriam a Unica causa dos sintomas do TOC, pois esses
neurbnios serotoninérgicos também modulam as funcdes de varios outros sistemas
(dopaminérgico, noradrenérgico, etc). Assim, postula-se a hipotese de que cada
paciente com TOC, dependendo do sistema de neurotransmissdo que utiliza, pode
apresentar uma diversidade de sintomas e responder mais ou menos a um determinado
farmaco ou combinacéo de farmacos, evidenciando a heterogeneidade da doenca que
hoje chamamos de TOC, mas que na realidade poderia representar varias doencas sob
esse titulo, ou uma doenga com varios subtipos.

Estudos recentes também tém sugerido anormalidades no LCR de pacientes
com TOC no que se refere aos niveis de ocitocina, arginina vasopressina e
somatostatina. Niveis elevados de ocitocina no LCR foram encontrados em um

subgrupo de pacientes com TOC sem histdria pessoal ou familiar de transtorno de
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tiqgue. Também foi demonstrado que o tratamento prolongado com clomipramina diminui
significativamente os niveis de vasopressina, horménio liberador da corticotropina
(CRH) e da somatostatina, e aumenta os de ocitocina. no LCR de pacientes com TOC
Os achados desses estudos apontam para um papel desses neuropeptideos na
fisiopatologia do TOC (56).

2.6 ASPECTOS TERAPEUTICOS

O tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) baseia-se em
IntervencBes Educacionais, Abordagens Psicoldgicas e Abordagens Bioldgicas. As
intervengcdes educativas tém como meta fornecer aos pacientes e familiares
informacdes sobre a etiologia, epidemiologia, caracteristicas clinicas, prognéstico e
diferentes tipos de tratamentos do TOC, bem como o modelo explicativo de origem e
perpetuacdo dos sintomas, com o objetivo de habilita-lo a reconhecer e tentar controlar
0S seus sintomas ao longo da vida. Recomenda-se utilizar abordagens psicoeducativas
tanto para pacientes com TOC quanto para seus familiares (57), pois as principais
manifestacdes clinicas e formas de tratamento do TOC sado largamente desconhecidas
da populacdo em geral e isso pode ajudar na resposta terapéutica (58).

Quanto as abordagens psicologicas, o tratamento psicoterapico considerado de
primeira escolha para o TOC é a Exposicdo com Prevencao de Respostas (EPR), uma
técnica da terapia comportamental. A EPR consiste na apresentacdo continua de
estimulos ansiogénicos (situacfes, objetos ou o préprio pensamento obsessivo)
combinada com a prevencdo da resposta compulsiva. Quando ha um contato
prolongado e repetitvo com um estimulo ansiogénico, gradativamente ocorre
diminuicdo da ansiedade diante do mesmo estimulo. Este fenbmeno € chamado
habituacao (59).

Quanto as abordagens bioldgicas, a farmacoterapia € o método de tratamento
mais utilizado. Os tratamentos farmacologicos de primeira linha para o TOC sdo os
inibidores de recaptacao de serotonina (IRS), classe de medicamentos antidepressivos
que inclui os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS) e a clomipramina

(triciclico) (60,61). A eficacia medicamentosa € avaliada pela diminuicdo de pelo menos
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35% da Escala de Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (YBOCS) (62). Ha
controvérsias em relacdo a eficacia comparativa dessas drogas, pois meta-anélises
demonstram que a clomipramina € mais efetiva que os ISRS (60,61), mas as avaliacfes
foram feitas em ensaios de curta duracdo (63) e, no longo prazo, o perfil de efeitos
colaterais e interacdes medicamentosas acaba mostrando mais beneficios com os ISRS
(61). Assim, a escolha preferencial por algum destes ISRS varia de acordo com a
disponibilidade e o perfil de efeitos colaterais (63,64). As doses efetivas para os
pacientes com TOC sdo, em geral, maiores do que as recomendadas habitualmente
para o tratamento dos transtornos depressivos.

A resposta aos inibidores da recaptacdo de serotonina ndo é imediata, mas
costuma demorar algumas semanas, em geral comecando apds um més de tratamento.
Assim, deve-se aguardar pelo menos 12 semanas com a dose maxima (ou a maxima
tolerada) de determinado medicamento antes de se tentar outro, quando a resposta ao
primeiro € parcial (61). Caso a resposta seja nula em até seis semanas, recomenda-se
trocar de medicacédo (64). Encontrado o esquema terapéutico, ele deve ser mantido na
mesma dose por pelo menos um ou dois anos (61).

Quanto a magnitude da resposta do tratamento farmacologico, a melhora
significativa dos sintomas do TOC com o tratamento de primeira linha (ISRS em dose
méaxima por pelo menos 12 semanas) ocorre em 50% a 60% dos pacientes. Essa
melhora é medida em relacdo a reducdo de pontos nas escalas de gravidade, e
representa a reducdo no tempo gasto com o0s sintomas, no incbmodo que estes
provocam e na interferéncia que ocorre com as atividades e relagdes interpessoais. O
aumento do controle sobre os sintomas também é levado em conta (65). Assim, 30% a
40% dos pacientes necessitardo de tratamento adicional, com associacdo de
medicamentos, uso de doses maiores do que as recomendadas, intensificacdo ou
aumento do tempo de terapia. Porém, mesmo aqueles que se beneficiam do tratamento
inicial podem né&o alcancar remisséo total dos sintomas e necessitar de tratamento
adicional (61).

Quando a estratégia de primeira linha (ISRS) falha deve-se utilizar a associacéo
de clomipramina, ou associar ISRS com antipsicoticos (63,64), principalmente o
haloperidol, a risperidona, a olanzapina e a quetiapina (66).
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Para os casos refratarios - os critérios de refratariedade variam de acordo com os
estudos, mas, em geral, denomina-se refratario aquele paciente com pouca ou
nenhuma melhora apos ter se submetido a pelo menos trés tentativas de tratamento
farmacoldgico com inibidores de recaptacdo de serotonina, ISRS (sendo um deles a
clomipramina), na dose maxima recomendada ou tolerada, por pelo menos 10 a 12
semanas (66); além da falta de resposta a esses tratamentos convencionais, 0 paciente,
para ser considerado refratario, precisa nao ter apresentado resposta a duas tentativas
de potencializacdo dos ISRS com antipsicoticos ou com a clomipramina, e nao ter
respondido a tratamento com terapia comportamental constituida por, no minimo, 20
sessbes de uma hora de duragdo (67) - o tratamento cirargico € uma op¢ado a ser
considerada (68).

As lesbes cirurgicas para o tratamento do TOC refratario podem ser produzidas
mediante neurocirurgia estereotatica (termolesdes) (69), ou implantando-se no alvo
cirirgico um estimulador ligado a um marcapasso cerebral (estimulacdo encefélica
profunda - EEP) (70), ou mediante o uso de raios gama, sem a hecessidade de
abertura do cranio (radiocirurgia “Gamma Knife”) (71) . Existem atualmente sete
técnicas cirurgicas para o tratamento do TOC refratario. Em todas elas, o alvo cirargico
encontra-se em um dos pontos dos circuitos cértico estriado-talamocorticais implicados
na fisiopatologia do TOC: capsulotomia anterior (72,73), cingulotomia anterior (74),
tractotomia subcaudado (75), leucotomia limbica (76), talamotomia central lateral com
palidotomia anterior medial (77), estimulacdo encefalica profunda (EEP) do ndcleo
acumbente (78), estimulacao encefalica profunda (EEP) do nucleo subtalamico (79).

As modalidades de cirurgia ablativa mais empregadas sao: a capsulotomia anterior (por

termolesédo ou por radiocirurgia); a cingulotomia (por termoleséo ou por radiocirurgia).
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3 ESTIMULACAO MAGNETICA TRANSCRANIANA DE REPETICAO (EMTr)

3.1 HISTORICO DAEMT

Antes mesmo que o homem fosse capaz de armazenar e descarregar energia
elétrica de maneira segura e confiavel, ha relatos histéricos do uso ‘medicinal’ da
estimulacdo elétrica no cérebro, os quais remontam a Antiguidade. Scribonius Largus,
médico do imperador romano Claudius ( 43-48 d.C), descreveu a aplicacdo da descarga
elétrica do ‘peixe-torpedo’ para aliviar dores de cabega em seu livro Compositiones
Medicae (80) .

Entretanto, a investigacdo do uso terapéutico da estimulacdo elétrica foi
impulsionada somente apds a descoberta dos principios basicos do eletromagnetismo,
gerando métodos para a manipulacédo de correntes elétricas, como o desenvolvimento
da primeira pilha voltaica por Alessandro Volta, em 1800. No final do século XVIII, Luigi
Galvani demonstrou experimentalmente contragdo muscular ao colocar dois metais
carregados com cargas elétricas estaticas em contato com o nervo interno da coxa de
um sapo (81). Em 1831, Michael Faraday descreveu o resultado de seus experimentos.
A lei de Faraday, como ficou conhecida, diz que um campo magnético alternado é
capaz de induzir corrente elétrica em um meio condutor.

Em 1896, D’Arsonval, baseado nos experimentos de Faraday, fez a primeira
observacéo clinica de uma possivel estimulacdo eletromagnética no cérebro. Como o
tecido cerebral € um meio naturalmente condutor de eletricidade, um campo magnético
alternado seria capaz de induzir pequenas correntes elétricas na intimidade desse
tecido. Foi o que D’Arsonval tentou comprovar a partir do relato de inumeros casos de
individuos percebendo fosfenos e vertigem quando submetidos a campos
eletromagnéticos fortes, como, por exemplo, nas proximidades de estacles
distribuidoras de energia elétrica nas grandes cidades (82). Em 1902, Beer também
relatou fosfenos induzidos por um campo magnético aplicado a cabeca (83). Porém,
provavelmente, estas manifestacbes nao foram ocasionadas por uma estimulacdo
cerebral, mas sim por estimulacdo da retina, que é uma estrutura do corpo mais

sensivel a correntes induzidas, o que, atualmente, chama-se de magnetofosfenos (84).
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Pode-se dizer que a era moderna da estimulagdo magnética comegou a partir da
década de 60, quando Bickford e Fremming (1965) conseguiram contrair um musculo
esquelético de animais e seres humanos utilizando um campo magnético pulsatil (85).
Bickford escreveu: “0 nosso interesse na estimulagdo magnética surgiu da possibilidade
da inducdo de correntes no cérebro , de magnitude suficiente para estimular estruturas
corticais através de um cranio intacto. A estimulagéo cerebral produzida por tais meios
proveria uma ferramenta Gtil com aplicacbes no diagnostico de lesbes cerebrais e
possivelmente no tratamento” (86).

O desenvolvimento para aplicacdo biomédica de um aparelho capaz de modificar
a atividade cerebral por meio da inducao eletromagnética s6 ocorreu e foi divulgado em
1985 por Anthony Barker et al., em Sheffield, na Inglaterra. Neste experimento, o grupo
de Sheffield utilizou um aparelho que induzia pulsos eletromagnéticos fortes o
suficiente para excitar o cortex motor, levando a movimentos involuntérios na regido do
corpo correspondente a regido do cortex estimulada, porém de forma néo invasiva e,
diferentemente da eletroconvulsoterapia, de maneira focal e controlada (87).

A técnica de estimulacdo magnética transcraniana (EMT) desenvolvida por
Barker (e que é fundamentalmente idéntica a usada atualmente) consiste na indugéo
eletromagnética gerada pela passsagem de uma corrente elétrica através de uma
bobina que é posicionada sobre o cranio. O campo magnético gerado é oscilante,
induzindo, por conseguinte, uma corrente elétrica no cortex cerebral (88), a qual, por
sua vez, despolariza neurdnios e ativa ou inibe ( dependendo da frequéncia utilizada)
redes neurais. Os campos magnéticos gerados sao intensos, da ordem de 4 Tesla, e
vao do zero ao pico em 1 milissegundo. Dessa maneira, a energia gerada por um
aparelho de EMT é da ordem de cinco megawatts (89).

Inicialmente, a EMT tinha como propdsito ser uma ferramenta diagndstica,
estudando a conducédo motora de pacientes com lesdes neurologicas, como a esclerose
multipla (90). Eram realizados pulsos unicos e media-se o tempo de condugao motora,
do estimulo no cortex até a resposta periférica. Assim, na fase inicial, de ‘pulso unico’ da
EMT, tal técnica era praticamente irrelevante do ponto de vista terapéutico. A situacdo
comecgou a mudar no inicio da década de 1990, quando se introduziu a técnica de EMT

com pulsos repetidos (EMTr), que parecia ser promissora tanto como proposta
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terapéutica, como para investigacado neuropsicoldgica. Nessa época surgem, portanto,
0S primeiros estudos conduzidos em pacientes com depresséo grave, em 1995 (91) e
1996 (92).

Apoés quase 40 ensaios clinicos terem pesquisado a eficacia e seguranca da
EMTr para o tratamento da depresséao, em 2008, os EUA aprovaram seu uso clinico (93)
e em 2012 o Conselho Federal de Medicina regulamentou a indicagéo para o transtorno
depressivo maior. Atualmente, inUmeros estudos para varias condicdes
neuropsiquiatricas ja estdo em fase IV e, ao redor do mundo, varios profissionais de

saude tem utilizado a EMTr no tratamento de diversas condigdes.

3.2 EFICACIA DAEMT

3.2.1 Efeitos da Estimulacéo

3.2.1.1 Efeitos Induzidos no Cérebro

Pode-se dizer que a acdo da EMT no tecido cerebral ocorre através dos efeitos
primarios e secundarios. Primariamente, ha uma acdo direta sobre os elementos
neuronais (axénios, dendritos e corpos celulares) das correntes elétricas induzidas no
tecido cerebral pelos campos magnéticos. Os efeitos secundarios resultariam de acdes
transsinapticas destes elementos excitados. Por exemplo, em macacos, estimulos
elétricos anodais simples de pequena intensidade aplicados a superficie do cortex
motor exposto ativam diretamente 0s motoneur6nios em seus segmentos axonais
proximais, gerando descargas descendentes multiplas que atingem a medula espinhal,
propagando-se através dos axdnios de grande diametro e de conducédo rapida do trato
cortico-espinhal. As ondas mais precoces sdo chamadas de ondas diretas ou ondas D
(94-96). Com maior intensidade de estimulacdo ocorre ativacao trans-sinaptica dos
neurdnios piramidais gerando séries de descargas que formam as ondas indiretas ou
ondas I; elas ocorrem em intervalos 1 a 2,5 ms apds a onda D. A anestesia ou o

resfriamento do cértex podem abolir essas ondas I, mas ndo as ondas D. Experimentos
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idénticos foram feitos no coértex humano durante procedimentos neurocirdrgicos e
obtiveram os mesmos resultados (97).

Além disso, registros espinhais epidurais apds a estimulacdo elétrica do cortex
motor mostraram um padrdo de descargas que era consistente com a geracao de
ondas D com os menores estimulos e de ondas D e | com os estimulos mais intensos. A
contracdo muscular pode ocorrer como resultados de ondas D, mas apenas ocorre
qguando 2 ou 3 ondas | atingem o motoneurénio espinhal (98,99).

Varios estudos confirmaram que as correntes induzidas pela EMT agem de forma
muito semelhante (100,101), ou seja, tem um componente direto e um indireto. O cortex
€ ativado de forma preferencialmente trans-sinaptica através de interneur6nios
excitatorios, produzindo ondas I. Apds um unico estimulo, potenciais descendentes
multiplos se propagam através dos axdénios de conducéo rapida de grande diametro da
via cortico-espinhal, induzindo disparos multiplos dos neurénios motores espinhais. A
onda mais precoce, onda direta ou D, ocorre devido a excitagdo direta dos axbnios das
células piramidais. As ondas subsequentes, ondas indiretas ou | (I-1, I-2 e I-3), sé@o
decorrentes do disparo repetitivo dos mesmos neurdnios através da ativacdo trans-
sinaptica (102).

O conhecimento das ondas D e | é todo baseado nos estudos das vias motoras.
Ndo se sabe ao certo o quanto isso € importante para a estimulacdo de outras vias,

Como o circuito coértico-estriado-talamo-cortical no tratamento do TOC.
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3.2.1.2 Efeitos na Plasticidade Neuronal

A reorganizagdo funcional de conexdes sensoriais e motoras em adultos esta
largamente documentada. O mecanismo mais comum de plasticidade sinaptica foi
descrito inicialmente no hipocampo em 1973 por Bliss e Lomo, e é conhecido como LTP
(long term potentiation) (103). Os autores demonstraram que um breve estimulo de alta
frequéncia (tetanico) através de vias aferentes € capaz de gerar um aumento
persistente ( horas) do potencial excitatorio pos-singptico. Embora os estudos de LTP
no neocoértex tenham demonstrado mais complexidade do que aqueles no hipocampo,
esta tornando-se cada vez mais evidente que a LTP de transmissdes excitatérias pode
ocorrer amplamente por todo o sistema nervoso central, sugerindo que mecanismos
similares ao LTP devem estar envolvidos na formacdo de representacdes e
armazenamento de informacéo para outras funcdes cognitivas além da memoaria (104).

Por outro lado, a LTD (long term depression) esta correlacionada com diminuicdo
prolongada, dependente do uso, na forca sinaptica, em sinapses excitatorias. Propostos
como mecanismos reciprocos, LTP e LTD tém sido consideradas como tendo a mesma
localizacdo (103). Tanto LTP quanto LTD sdo mecanismos de plasticidade neuronal
observados em conexdes excitatérias mediadas pelo glutamato. E importante também
considerar impulsos inibitérios, ja que 25% de todos os neurbnios do neocortex e
aproximadamente 20 % de todas as sinapses sao supostamente GABAérgicas (
inibitorias).

Alguns estudos avaliaram o potencial da EMTr para modular a excitabilidade
cortical. Pascual-Leone et al (103), aplicando frequéncias de 1,3,5,10,20 e 25 Hz,
demonstraram que, quanto maior a frequéncia da EMTr, maior seria 0 aumento da
excitabilidade cortical, mensurado por elevacdo da amplitude do potencial evocado
motor ( MEP) e da probabilidade de se produzir MEP’s em musculos-alvo com EMT de
pulso Unico. Por outro lado, Chen et al (105), estimulando o cértex motor esquerdo de
pacientes saudaveis a 0,9 Hz durante 15 minutos, demonstraram diminuicdo média na
amplitude do MEP comparada com antes da estimulacdo. Esse efeito permaneceu
durante 15 minutos apd6s o término da estimulacdo. Estes ultimos sugerem que a

explicagdo para os mecanismos ligados a manutencdo da mudanca na excitabilidade
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motora € que a EMTr poderia induzir a LTP ou LTD em sinapses corticais. A estimulagédo
de baixa frequéncia estaria associada a mecanismos de LTD, e a de alta, a LTP (106).
Embora ainda ndo se tenha evidéncia disso, ja ha bons motivos para supor que a EMTr
tenho efeitos na plasticidade sinaptica e pesquisas futuras devem ajudar a elucidar os
mecanismos moleculares da EMTr (104).

Outro mecanismo proposto para explicar os efeitos persistentes da EMTr é a
inducdo génica (107). Os genes c-fos e c-jun sao, provavelmente, os de expressao
imediata mais estudados. Sua expressao € rotineiramente usada como marcador de
atividade cerebral. A EMTr foi capaz de induzir aumento na expresséo de c-fos RNAm
em areas restritas, principalmente no nucleo talamico paraventricular, cingulo e regido
frontal. Inicialmente foi demonstrado ndo haver aumento na expressao de brain-derived
nerve growth factor ( BDNF) RNAmM, mas recentemente, um estudo com tratamento
mais longo, demonstrou aumento significativo de BDNF RNAmM no hipocampo e cértex
parietal e piriforme (107).

3.2.1.3 Efeitos Neuroquimicos

Basicamente os efeitos neuroquimicos sobre o tecido cerebral decorrem da acéo
aguda e crbnica da EMT. Com a utilizacdo aguda, a EMT aumenta o conteddo e a
reciclagem (turnover) de dopamina no cértex frontal e aumenta os niveis de serotonina
e acido 5-hidroxi-indolacético (5HIAA) no hipocampo (108). Cronicamente, a EMTr
modula os receptores B-adrenérgicos corticais, reduz os receptores serotoninérgicos 5
HT2 do cértex frontal, aumenta os receptores 5HT1 no cortex frontal e cingulado e
aumenta os receptores N- metil- D- aspartato no hipotalamo ventromedial, amigdala
baso-lateral e cortex parietal (109).

Ha ainda alguns relatos de que a EMT induziria modificagfes semelhantes a ECT
(eletroconvulsoterapia) (ECT-like) em monoaminas cerebrais, ligacdo a receptores

adrenérgicos e inducdo génica em ceérebro de ratos (108,110)
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3.3 ESTUDOS DE NEUROIMAGEM

Os estudos que combinam a EMT e neuroimagem, como tomografia por emissao
de positrons (PET), tomografia por emissdo de féton dnico (SPECT),
eletroencefalograma ( EEG) e ressonancia nuclear magnética funcional ( f MRI) podem
ajudar a medir os efeitos imediatos, de curto e longo prazo da EMT no tecido cerebral.
Estudos com individuos saudéaveis durante ou imediatamente apds a aplicagdo da EMT
tem demonstrado que ela é capaz de produzir mudancas na atividade tanto em regides
corticais abaixo da bobina, como em outras regifes corticais e subcorticais (111).

George et al. (112) conduziu o primeiro estudo com PET, mostrando que apos
duas semanas de tratamento diario de EMTr ocorreria aumento do metabolismo
cerebral em algumas areas. Teneback et al.(113) demonstraram, utilizando SPECT, que
0s pacientes deprimidos que responderam ao tratamento de 10 dias de EMTr,
comparados aos ndo respondedores, apresentaram aumento na atividade no lobo
frontal inferior, bem como areas do sistema limbico. Loo et al. (114), utilizando o
SPECT, demonstraram que EMTr a 1 Hz aplicada sobre o cértex pré-frontal leva a
aumento imediato do fluxo sanguineo cerebral no cingulo anterior direito, cértex parietal
bilateral e insula, além do cerebelo esquerdo. Li et al. (115), utilizando 1 Hz sobre o
cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo, observaram, através de fMRI, aumento
imediato da atividade no local da aplicacdo, bem como em conexdes limbicas: cértex
pré-frontal medial bilateral, cortex frontal orbital direito, hipocampo esquerdo, nucleo
mediodorsal do tdlamo, putamen bilateral, insula bilateral e giro temporal bilateral. Estas
informacdes sugerem que ndo apenas o cortex pre-frontal estaria envolvido na resposta
terapéutica de pacientes deprimidos a EMTr, mas também as regiées limbicas, que
sabidamente estéo relacionadas com a depressao.
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3.4 SEGURANCA DA EMT

A seguranca e a tolerabilidade foram recentemente revisadas por Loo et al (116).
Na revisdo constatou-se que a EMTr & um tratamento seguro e destituido de efeitos
adversos graves. Na revisdo de todos os estudos, 16 pacientes apresentaram
convulsdes (efeito adverso mais grave). Porém, muitos desses pacientes apresentavam
doencas neuroldgicas que estavam associadas a reducdo do limiar convulsivo ou 0s
parametros utilizados estavam fora dos recomendados pelos protocolos de seguranca
(tabela 1). Nao foram observadas alteracdes cognitivas, e em alguns estudos houve até
melhora no desempenho neuropsicolégico. Com relacdo aos problemas auditivos, tem
sido mostrado que pode causar aumento no limiar auditivo (117), por esta razdo se
recomenda o uso de tampdes auriculares. Os efeitos adversos mais frequentes foram
cefaléia (responsiva a analgésicos) e dor facial devido a contratura muscular. O risco de
reacdes maniacas e hipomaniacas ndo foi confirmado em meta-analise, a incidéncia
nos que receberam EMTr foi 0,84% comparada aos que receberam placebo 0,73%
(118).

Ainda quanto aos dados relacionados a seguranca , a intensidade de corrente na
bobina dos estimuladores € 1,5 a 2 Tesla ( T) com taxa de mudanca de 170 A/ls (119).
Essa corrente induz campos elétricos no coértex de até 150 V/m que ativam neurbnios a
1,5 a 2 cm do escalpo. Esse padréo de estimulagéo é alcangcado usando bobina-padrao
(circular). Com o uso de bobinas em forma de “8” conseguem-se estimulos mais focais
gue atingem areas corticais mais profundas. Estimulos com intensidade abaixo de
120% do limiar motor ndo induzem ativacao direta e a maior profundidade alcancada é
de 2 a 3 cm do escalpo (120-122).
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Tabela 1 — Duragdo méxima segura da sequéncia de estimulos Unicos da EMTr ( expressa em segundos). Seguranca
definida como auséncia de apreensdo, propagacdo da excitacdo ou atividade EMG poOs-descarga. Nameros
precedidos por > foram longamente testados. Dados obtidos por consenso.

Intensidade ( % do LM)

Frequéncia ( Hz) 90% 100% 110% 120% 130%
1 >1.800 >1.800 >1.800 >360 >50
5 >10 >10 >10 >10 >10
10 >5 >5 >5 4.2 2.9
20 2.05 2.05 1.6 1.0 0.55
25 1.28 1.28 0.84 0.4 0.24

Rossi S, Hallett M, Rossini PM, Pascual-Leone A. Safety, ethical considerations, and application guidelines for the use
of transcranial magnetic stimulation in clinical practice and research. Clin Neurophysiol. 2009 Dec;120(12):2008-39.

Sao contra-indicagbes para a EMTr a presenca de metais como clipes de
aneurisma, protese coclear, geradores implantaveis ou de infusdo de medicamentos ou
condicBes que aumentam o risco de induzir crises epilépticas devido ao padrdo de
estimulacdo. Também estd contra-indiciado o uso de protocolos com frequéncias que
excedam os limites recomendados, neoplasias, infeccbes ou lesBes metabdlicas

cerebrais, etilismo, uso de drogas que baixam o limiar convulsivo, gravidez (123).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19833552
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3.5 TECNICAS DAEMT

Os estimuladores magnéticos sdo formados por sistemas de capacitores de alta
voltagem, conectados a um condutor de cobre em espiral (coil em literatura inglesa,
que pode ser traduzido como “bobina”), com 10 a 20 voltas e didmetro variavel de 50-
140 mm, capazes de produzir campos magnéticos em torno de 2 Tesla (T) (124).
Durante a descarga do aparelho, 500J ou mais séo transferidos do sistema de
capacitores para o enrolamento de cobre. Durante tal descarga, a energia armazenada
nos capacitores na forma de carga eletrostatica € convertida em energia magnética no
enrolamento. A rapida transferéncia de energia produz um campo magnético variavel no
tempo, com duracdo de 100 a 200 microssegundos, que é capaz de induzir uma
diferenca de potencial significativa entre o escalpo e o cortex motor, permitindo sua
despolarizacado. (125,126).

A intensidade e profundidade do campo magnético sdo dependentes do
estimulador enquanto que as sua distribuicdo espacial depende da configuragédo da
bobina.

Dependendo do desenho e da orientacdo da bobina em relacdo as fibras
neuronais, o estimulo sera mais ou menos focal (127). Bobinas mais focais tem uma
resolucdo em torno de 0,5 cm quando a representagao cortical dos grupos musculares
vizinhos é estimulada seletivamente no cértex motor (128). O campo induzido é
proporcional ao inverso da distancia do tecido cerebral até a bobina ( 129).

Existem dois tipos principais de bobinas utilizadas na pratica clinica. Com as
bobinas circulares (figura 4), a corrente induzida nos tecidos é virtualmente nula no
centro e atinge a maxima intensidade na proximidade do didametro médio (figura 5). A
excitacao é melhor obtida quando o campo elétrico induzido pela bobina for paralelo ao
eixo dos elementos neurais excitaveis; dessa forma, na obtencdo de respostas dos
membros superiores, com a bobina em orientacdo tangencial centrada no vértex, a
corrente induzida sera paralela a corrente indutora da bobina e em sentido oposto. A
bobina circular tem propriedade de produzir campos magnéticos mais intensos em

relacdo a outros tipos de bobinas, porém os campos magnéticos séo distribuidos
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através de um grande volume de tecido, resultando em estimulacdo nao focal. Pelas
caracteristicas dos campos magnéticos induzidos, as bobinas circulares sdo mais

utilizadas para o estimulo de nervos periféricos.

Figura 4: Bobina Circular

Figura 5: Forma do campo magnético induzido pela bobina circular
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Outro tipo de bobina e a chamada bobina em figura de oito (figura 6). Bobinas
deste tipo costumam ser menores e sdo formadas por duas bobinas circulares
adjacentes uma a outra. Nestas bobinas, o0 campo magnético € mais intenso na
interseccdo dos campos magnéticos gerados por cada bobina circular, sendo muito
mais focais que as bobinas circulares, porém o campo magnético € menos intenso
(figura 7) (130). Devido as suas caracteristicas, estas bobinas sdo mais utilizadas para

o estimulo central (tecido cerebral).

Figura 6: Bobina em forma de “8”

Figura 7: Forma do campo magnético induzido por bobina em forma de “8”
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3.6 INTENSIDADE DO ESTIMULO

Diante de um paciente para tratamento com a técnica de EMTr, perguntariamos:
qual a intensidade do estimulo a ser utilizada para tratar o paciente? Devido a variacao
individual da excitabilidade cortical, ndo convém estabelecer um valor absoluto do pulso
para fazer a estimulagéo. Por ser mensuravel de forma direta, o método mais utilizado
para avaliar a intensidade do estimulo a ser aplicada é o Potencial Motor Evocado
(Motor Evoked Potential — MEP). A intensidade do estimulo limiar para a producao de
MEP é o melhor indice disponivel para medir a sensibilidade individual, pois apesar de
variar amplamente na populacdo, ele se mantém constante ao longo do tempo no
mesmo individuo (131).

Portanto, define-se o limiar motor como a intensidade minima de estimulo capaz
de produzir pelo menos cinco potenciais, em dez estimulacdes com pulsos simples,
acima de 50 microvolts no musculo abdutor breve do polegar. Tradicionalmente, os
MEP’s sao registrados com eletrodos de superficie, porém pode-se utilizar também,

com bastante seguranca, a observacao visual da contracdo muscular (131).
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4 EMTr NO TOC

4.1 INTRODUCAO

Basicamente, ha dois tipos de estudos envolvendo o Transtorno Obsessivo-
Compulsivo e a Estimulagdo Magnética Transcraniana descritos na literatura:
relacionados com as alteracdes fisiopatologicas do TOC e pesquisas avaliando a
eficacia da EMT no tratamento do TOC.

Quanto aos aspectos fisiopatologicos, Greenberg e col (132), a partir de um
estudo controlado e duplo-cego, foi o primeiro a demonstrar que pacientes com TOC
apresentam significativamente menos inibicdo cortical que o0 grupo controle,
relacionando este achado com a dificuldade dos pacientes em controlar os
comportamentos repetitivos tipicos da doenca.

Saxena e col (50) demonstraram, com o0 uso de neuroimagem funcional, que
pacientes com TOC apresentam um hipermetabolismo de regides do cértex pré-frontal,
que é revertida apds o tratamento.

Ainda na mesma linha, a EMT de pulsos pareados foi empregada por Greenberg
et al (133), para demonstrar aumento na excitabilidade cortical em pacientes
portadores de TOC. Este fato, jA demonstrado anteriormente para portadores de
Sindrome de Tourette e de Distonia Focal, € relevante para a compreensao da
fisiopatologia desse transtorno, sendo mais um dado que 0 aproxima de outros
transtornos que envolvem estruturas subcorticais.

Quanto aos estudos que avaliam a eficacia clinica da EMT no TOC,
didaticamente, dividiu-se os estudos experimentais de acordo com a sitio de aplicacao

dos estimulos.
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4.2 ESTUDOS NO CORTEX PRE-FRONTAL

Greenberg e cols. (134) publicaram o primeiro estudo envolvendo a estimulacéo
magnética transcranina de repeticdo para o tratamento do TOC. Em um estudo
experimental aberto, os autores compararam o efeito de uma Unica aplicacdo de EMTr
de alta frequéncia no cortex pré-frontal esquerdo (CPFE), direito (CPFD) e cortex
occipital, em 12 pacientes portadores de TOC resistente. Os parametros utilizados
foram: frequéncia: 20 Hz; intensidade: 80% do limiar motor; trem de 2 seg; tempo: 20
minutos.

A intensidade das obsessbes e compulsGes foi medida com a escala YBOCS
(Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale). Os pacientes ainda foram submetidos as
escalas Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) e Hamilton Anxiety Rating Scale
(HARS) antes, 30 minutos e oito horas ap6s cada uma das aplica¢fes, feitas em dias
diferentes para cada sujeito. Os sintomas compulsivos melhoraram significativamente
na estimulacéo do coértex pré-frontal direito durante (p < 0,01), 30 minutos (p<0,01) e 8
horas apds o tratamento (p<0,02). Houve melhora modesta, mas nao significativa com
estimulacdo do cortex pré-frontal esquerdo ( p =0,05), principalmente durante a
estimulacdo, ndo se sustentando o efeito com 30 minutos e ap6s 8 horas. Ndo houve
melhora dos sintomas compulsivos quando a estimulacdo foi feita no cortex occipital.
Apesar da amostra pequena e da falta de grupo controle no estudo, esta publicacdo
iniciou o interesse em estudar a estimulacdo magnética transcraniana para o tratamento
do TOC.

Outro estudo experimental aberto e randomizado publicado por Sachdev e cols.
(135) comparou o efeito terapéutico da EMTr em 12 pacientes portadores de TOC
resistente, realizando 30 sessdes de alta frequéncia aplicadas no cortex pre-frontal
direito (CPFD) e esquerdo (CPFE). Foi utilizada bobina em 8, com o0s seguintes
parametros: frequéncia: 10 hz, trens de 5 seg, pausas de 25 seg, tempo: 15 minutos,
intensidade: 110% do limiar motor. ( 1500 pulsos/dia). 5 sessbes por semana, por 2

semanas.
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Observou-se resposta clinica significativa sustentada em cerca de um quarto dos
pacientes estudados, com reducdo superior a 40% na escala YBOCS. N&ao houve
diferenca entre o cortex pré-frontal esquerdo e direito nos escores da YBOCS ( F =
0,005; df = 1,12; p=0,947). Ambos o grupos demonstraram uma reducao significativa
nas obsessodes ( F=14,288; df=1,12; p=0,004) e nas compulsdes ( F=14,090; df=1,12;
p=0,005) na YBOCS ap6s 2 semanas. Quando analisados conjuntamente, todos os
pacientes mostraram uma melhora significativa no final do primeiro més de seguimento
( F=15,485; df=1,12; p=0,003).

A principal limitacdo deste estudo, contudo, € a auséncia de grupo-controle,
mantendo novamente a possibilidade de efeito placebo apesar da resposta contundente
em pacientes resistentes.

Alonso e cols. (136) realizaram o primeiro estudo experimental controlado,
randomizado, duplo-cego. O objetivo foi avaliar a eficacia da rEMT em baixa frequéncia
no cortex pré-frontal direito no tratamento do TOC resistente. 18 pacientes foram
randomizados e o grupo ativo recebeu 18 sessdes (3 sessdes por semana durante 6
semanas), com o0s seguintes parametros: frequéncia: 1 HZ; Intensidade: 110% do limiar
motor ( 0 grupo controle recebeu a intensidade de 20%); tempo de 20 minutos. Bobina
circular. A forma de avaliacdo dos sintomas foi com as escalas YBOCS e HDRS
aplicadas antes do tratamento e semanalmente, até a 10% semana.

Todos os pacientes completaram o estudo, que foi considerado bem toleravel (1
paciente queixou-se de cefaléia). Nao houve diferenca significativa entre os grupos
ativo e placebo. Nado houve diferenca significativa em relacdo a variavel tempo nas
escalas YBOCS e HDRS. 2 pacientes do grupo ativo e 1 do grupo placebo foram
considerados respondedores ao tratamento ( reducédo de 40 % na YBOCS). Porém, tal
estudo utilizou técnica bastante diferente em relacdo aos anteriores, como a aplicacao
de EMTr de baixa frequéncia e o emprego de bobina circular, que poderiam estar
relacionados a falha terapéutica.

Prasko e cols (137) avaliaram em estudo controlado, duplo-cego e randomizado
a eficacia da estimulacdo magnética transcraniana de repeticdo de baixa frequéncia no
cortex pré-frontal esquerdo nos pacientes com TOC, durante dez sessdes. Trinta e trés

pacientes diagnosticados com TOC resistente foram randomizados, mas apenas 30
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terminaram o estudo. Foi utilizada bobina em 8 com o0s seguintes parametros:
frequéncia: 1 hz, tempo: 30 minutos, intensidade: 110% do limiar motor, 1800
pulsos/dia, 5 sessfes por semana, 2 semanas.

N&o havia diferenca estatistica em relacdo aos dados demograficos. Nao havia
diferenca estatistica nos escores das escalas BAI (Beck anxiety Inventory) e CGI
(Clinical Global Improvement Scale), HARS e entre os grupos. Porém, havia diferenca
significativa na escala YBOCS (0 grupo ativo tinha escores significativamente mais
altos que o grupo controle) (p < 0,005) .

Os autores nao encontraram diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos com 2 e 4 semanas de avaliagdo em todas as escalas. Nas escalas HARS e
YBOCS houve uma diminuicdo importante dos escores, mas em ambos 0S grupos.

Sachedev e cols, em 2007 (138), realizaram estudo controlado, duplo-cego e
randomizado com dez pacientes no grupo ativo e oito no grupo controle. Os estimulos
foram aplicados no cértex pré-frontal esquerdo, mas ao contrario de Prasko, a
estimulacao foi feita com alta frequéncia ( 10 Hz). O estudo foi feito em duas fases, e na
primeira os pacientes foram randomizados e receberam 10 sessdes de rTMS e ap6s 2
semanas, foram informados sobre o status do seu tratamento e tinham a opc¢édo de
escolherem mais 2 semanas de tratamento ( 10 sessdes) se tivessem sido submetido
ao grupo ativo ou 4 semanas ( 20 sessOes) se estivessem no grupo controle. Os
parametros utilizados foram: frequéncia: 10 Hz, intensidade: 110% do limiar motor, 30
trens de 5 seg, com 25 seg de pausa ( 1500 pulsos/sessao), 5 sessbes por semana ,
por 2 semanas ( 10 sessdes).

Da primeira fase randomizada, ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre os dois grupos nas avaliacdes da primeira e segunda semana em relacéo a linha
de base, quando avaliado com ou sem os escores da MADRS (Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale) e BDI (Beck Depression Inventory) como co-
variaveis. Nao houve diferenca também para os escores da subescala YBOCS
obsessivos (F= 0,75; df=1; p=0,40) e compulsivos (F=0,07; df=1; p=0,08), e nos
escores da Maudsley Inventory (F=0,31; df=1; p=0,59). Nao houve diferenca entre os
dois grupos em relacdo aos escores da MADRS (F=0,218; df=1; p=0,647). Houve

reducdo dos escores em relacdo a variavel tempo em ambos o grupos ao final da 22
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semana (F=47,686; df=1; p=0,041). Usando o critério de redu¢do >40% na YBOCS, 3
individuos do grupo ativo e 2 do grupo controle responderam ao tratamento.

Com 4 semanas de tratamento, em uma analise de medidas repetidas em todos
0s pacientes, utilizando a linha de base, os dados da 2 e 4 semanas, houve uma
reducado global significativa dos escores totais da YBOCS (F = 4,98; df = 2; p = 0,013),
que foi devido a uma queda nos sintomas obsessivos (F = 10,28; df = 2; p <0,001), mas
nao nos sintomas compulsivos (F= 1,50; df = 2; p = 0,24) da escala YBOCS. Os
escores do Inventario Maudsley (F= 1,34; df = 2; p = 0,28) néo foi significativamente
reduzido. Os escores da MADRS apresentaram uma reducao significativa (F= 8,68; df
= 2; p=0,001). Em geral, seis pacientes tiveram uma reduc¢ao> 40% nos escores totais
da YBOCS durante 4 semanas.

Em 2010, Sarkel e cols (139), através de um estudo controlado com placebo e
duplo-cego, avaliaram a eficacia da estimulacdo magnética transcraniana, em alta
frequéncia, aplicada no coértex pré frontal dorsolateral direito, no tratamento do TOC,
com o diferencial de uma amostra maior e um seguimento mais longo. Quarenta e dois
pacientes foram randomizados e receberam 10 sessdes diarias por 2 semanas, com
uma frequéncia de 10 Hz, intensidade: 110% do limiar motor, trens de 4 seg, 20 trens
por sesséo, 5 sessbes por semana. As avaliagdes foram feitas com as escalas YBOCS,
HDRS, HARS e CGl nalinha de base, com 2 e 4 semanas ap6s o tratamento.

O estudo mostrou que tanto o tratamento ativo quanto o placebo melhoraram
significativamente os sintomas obsessivos e compulsivos, mas nao houve diferenca

entre oS grupos.
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4.3 ESTUDOS NA AREA MOTORA SUPLEMENTAR.

Mantovani, em 2006 (140), apesar de néo ter sido o primeiro a tentar modular a
area motora suplementar (Boylan et al, 2001 na doenca de Parksinon e Matsunaga et
al, 2005 na excitabilidade cortico-espinhal), foi pioneiro na tentativa de tratar o TOC e a
sindrome de Gilles de la Tourette modulando esta area.

Os autores realizaram um estudo experimental aberto, com 10 pacientes (8
terminaram o estudo) com TOC resistente ao tratamento. Foram realizadas 10 sessdes,
5 sessOes por semana, com 0S seguinte parametros: frequéncia 1 hz, 4 trens de 5
minutos, com pausa de 2 minutos entre os trens ( 1200 estimulos por dia). Utilizou-se
bobina em “8”. As avaliacbes foram feitas a partir de escalas, antes do tratamento, ao
final da 12 e 22 semanas e no terceiro més.

Oito pacientes terminaram o estudo. A amostra teve uma melhora clinica global
(CGI) ao final da 12 e 22 semanas e manteve a melhora até o 3° més. (t=5,582, d.f.=9,
p=0,000). Os pacientes com TOC tiveram uma reducéo da severidade da doenca, com
uma reducdo progressiva da YBOCS desde o inicio até a ultima avaliacdo. Os
pacientes com Tourette tiveram uma reducao significativa dos sintomas nos escores da
YGTSS (Yale Global Tic Severity Scale), principalmente ao final da 12 semana. Trés
dos 5 pacientes com TOC puro tiveram reducéo maior que 40% na YBOCS e 2 dos 3
pacientes com Tourette puro tiverem remissdo completa dos sintomas ao final da 22
semana. Sessenta por cento tiveram a melhora sustentada até o 3° més . As mudancas
na YBOCS ndo se correlacionaram com mudancas na ansiedade e depresséo,
parecendo ser um efeito especifico nos sintomas do TOC e Tourette. A assimetria da
excitabilidade cortical desapareceu.

Apesar dos bons resultados, o estudo teve importantes limitacdes, como o
tamanho pequeno da amostra e a falta de grupo controle.

Kang et al, em 2009 (141), investigaram os efeitos terapéuticos e a seguranca da
combinacdo da rTMS em baixa frequéncia no cortex pré-frontal dorsolateral direito e na
area motora suplementar em pacientes com TOC resistente. Em um estudo
experimental, randomizado, controlado, duplo-cego, 21 pacientes foram randomizados

(dados sociodemograficos na tabela 4). Utilizou-se bobina em “8”. No cortex pré-frontal
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dorsolateral direito foram empregados 0s seguintes parametros: frequéncia: 1 Hz,
intensidade de 110% do limiar motor, duracdo: 10 minutos, ( 1200 estimulos/dia),
diariamente, por 2 semanas. Em seguida era localizada a area motora suplementar (
15% da distancia entre o inion e nasion, anterior ao vértex ( Cz), na linha média, sagital,
de acordo com o sistema internacional 10-20 do EEG) e aplicada as sessdes com 0sS
parametros: frequéncia: 1 Hz, intensidade : 100%, duragcdo de 10 minutos ( 1200
estimulos/dia), diariamente por 2 semanas.

Os pacientes foram avaliados antes do tratamento, ao final da primeira e
segunda semanas e duas semanas apds o tratamento ( escalas YBOCS, MADRS,
HARS, BDI). N&o houve diferenca significativa entre 0s grupos quanto aos aspectos
demograficos e psicopatoldgicos. Todos 0s sujeitos de pesquisa apresentaram melhora
significativa nos escores da YBOCS em relacédo ao tempo de tratamento, ndo havendo
diferenca entre os grupos. Na analise individual, dois pacientes de cada grupo foram
considerados respondedores com 4 semanas de tratamento (25% de reducdo na
YBOCS).

Mantovani et al, em 2010 (142), realizaram um estudo experimental controlado,
duplocego em 2 fases, para avaliar a eficacia da rTMS de baixa frequéncia na area
motora suplementar. Na primeira fase, 21 pacientes com TOC resistente foram
randomizados ( 18 terminaram o estudo) em grupos ativo e controle. Utilizou-se bobina
em 8, com 0s seguinte parametros: Frequéncia: 1-Hz, Intensidade: 100 % do limiar
motor, tempo: 20 minutos; pulsos: 1200/dia, 1 sesséo por dia, 5 sessfes por semana,
durante 4 semanas. A segunda fase, foi um estudo aberto com os respondedores (
melhora de 25% na escala YBOCS) dos grupos ativo e placebo e o0s nao
respondedores do grupo controle. Doze pacientes ( 4 do grupo ativo e 8 do grupo
controle) receberam, durante 4 semanas, 5 sessdes por semana, 1 sessao diaria com
0S mesmos parametros anteriores.

Na primeira fase, ao final da segunda semana a taxa de resposta foi de 44% (
4/9) para o grupo ativo e 11% ( 1/9) para o controle (Fisher’s exact test, p=0,294). Ao
final da quarta semana, as taxas foram 67% ( 6/9) e 22% ( 2/9) respectivamente

(Fisher’s exact test, p=0,153).
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A andlise de variancia revelou um efeito significativo da varidvel tempo nos
sintomas do TOC (YBOCS, YBOCS-SR), nos sintomas ansiosos (HARS14, Zung Self-
Administered Scale —Zung - SAS), na avaliagdo global (CGI-S e PGI - Patient Global
Impression), e na depresséo (BDI-II). A Unica mensuracao que ndo mostrou melhora em
relacdo ao tempo foi a escala de depressdo HDRS-24.

Em média, o grupo ativo apresentou 25% de reducéo na YBOCS em 4 semanas,
enguanto o grupo placebo mostrou uma reducéo de 12%. Na YBOCS-SR o grupo ativo
mostrou uma reducédo de 30% em 4 semanas, enquanto os pacientes do grupo placebo
apresentaram uma reducdo de 8%. As mudancas nas escalas de depressdo e
ansiedade ndo se correlacionaram com a YBOCS s CGI-S. As correlagdes foram
significativas entre os sintomas do TOC e as escalas PGI., CGI — Severity (CGI-S) (R =
0,6; p=0,004 e R =0,7; p = 0,001, respectivamente).

Na segunda fase, os quatro pacientes inicialmente randomizados no grupo ativo
que continuaram a receber os estimulos por mais 4 semanas mostraram melhora clinica
significativa na escala YBOCS (de 17,7 + 2,6 para 14,5 + 3,6) e YBOCS-SR (de 17,2 +
2,2 para 14,7 £+ 2,9 ; F=10,7, d.f.=2, p=0,010). Os oito pacientes inicialmente
randomizados no grupo controle n&o tiveram mudangas significativas nos sintomas do
TOC, ap0s tratamento com EMT ativa por 4 semanas , com avaliagdo pela escala
YBOCS ( de 25,6 + 7 para 26,3 + 8,5).

A analise de variancia mostrou uma diferenca significativa quando a variavel
tempo foi comparada entre os grupos ativos e controle, mostrando uma reducéo
importante nos sintomas do TOC nos pacientes submetidos a 8 semanas de tratamento
ativo YBOCS (F=13,2; d.f.=4; p=0,000), YBOCS-SR (F=7,3; d.f.=8; p=0,000), BDI-II
(F=8,3; d.f.=4; p=0,002), HARS-14 (F=3,7; d.f.=4; p=0,035), Zung-SAS (F=3,8; d.f.=4;
p=0,030), CGI-S (F=10,7; d.f.=4; p=0,001), e PGI (F=9,2; d.f.=4; p=0,001) (Fig. 1). Nao
houve correlacdo entre as mudancas nas escalas de depressdo e ansiedade e a
YBOCS and CGI-S a partir da linha de base. Houve correlagédo significativa entre os
sintomas do TOC e a melhora clinica global (R=0,9; p=0,000). O grupo placebo que
recebeu posteriormente o tratamento ativo por 4 semanas mostrou melhora significativa
nos sintomas ansiosos (HARS-14: F=3; d.f.=4; p=0,033 ; Zung-SAS: F=3,8; d.f.=4;
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p=0,013), mas n&o mostrou significancia no tocante aos sintomas do TOC e
depressivos.

Em média, o grupo que recebeu o tratamento ativo por 8 semanas mostrou uma

reducado de 49% na YBOCS (28,2 + 5,8 para 14,5 £3,6), e 45% na YBOCS-SR (26,5 £ 6
para 14,7 £ 2,9), comparado a 5% de redugéo na YBOCS (27,6 5,2 para 26,3+ 8,5) e
10% YBOCS-SR (28,1 + 6,9 para 25,3 + 8,2 para aqueles que receberam 4 semanas
de placebo e 4 semanas de tratamento ativo.
Oito pacientes respondedores (2 pacientes que receberam as 4 semanas iniciais de
tratamento ativo, 4 que receberam 8 semanas de tratamento ativo, 1 que recebeu 4
semanas de placebo e 1 com 4 semanas de placebo e 4 semanas de ativo) foram
submetidos a uma avaliacdo naturalistica com 3 meses de seguimento sem mudancas
em suas medicacdes. Ao final do terceiro més, os 6 respondedores ao tratamento ativo
mostraram uma reducdo a partir da linha de base na YBOCS de 51% (t=2,7; d.f.=8;
p=0,023), 64% na YBOCS-SR (t=4,3; d.f.=8; p=0,002. Persistiu ainda a reducédo
significativa nos sintomas depressivos e ansiosos (t=2,8; d.f.=8; p=0,023 ; t=4,5; d.f.=8;
p=0,002).

Apesar de nao ter encontrado diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos, provavelmente devido ao pequeno tamanho da amostra, pois precisaria de um
minimo de 23 individuos em cada condicdo de tratamento para alcancar um poder de
80% (a = 0,05), constatou-se que a EMTr de baixa frequéncia aplicada na area motora
suplementar resultou em melhores respostas clinica entre 0s pacientes que
completaram 4 semanas de tratamento ativo em comparagcdo com aqueles que
receberam tratamento placebo.

Por outro lado, em uma das medidas continuas dos sintomas do TOC (YBOCS-
SR) e em uma medida continua global (CGI-S), houve uma diferenca estatisticamente
significativa entre o grupo placebo e o tratamento ativo na 42 semana. Melhoras dos

sintomas depressivos e ansiosos também foram observadas.
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4.4 ESTUDOS NO CORTEX ORBITO-FRONTAL

Ruffini et al, em 2009 (143), a partir de estudos que mostram a participacdo do
cortex orbito-frontal na fisiopatologia do TOC, realizaram o primeiro estudo com EMTr
nesse sitio. O objetivo foi verificar se a EMTr de baixa frequéncia no cértex orbito-frontal
esquerdo influenciaria os sintomas do TOC em pacientes resistentes. Vinte e trés
pacientes foram randomizados em um estudo experimental simples cego, controlado
com placebo. Utilizou-se bobina em 8 , com os seguinte parametros: frequéncia: 1 Hz;
Intensidade: 80% do Limiar Motor; Tempo: 10 min; Pulsos: 600 pulsos/dia; 1 sessao por
dia, 5 sessdes por semana, 3 semanas. As escalas YBOCS, HDRS e HARS foram
administradas antes, logo apés e a cada 2 semanas durante 3 meses apls o0
tratamento.

A resposta do grupo ativo iniciou-se apdés 3 semanas de tratamento, manteve-se
significativa até a 10® semana e depois perdeu a significancia estatistica. Oito dos
dezesseis pacientes do grupo ativo tiveram reducao > 25 % na escala YBOCS e 4 dos
16 > 35%. Um dos sete pacientes controles teve reducéao de 26%. Nao houve diferenca
significativa para os sintomas depressivos ( HDRS) e ansiosos ( HARS) entre os grupos
ativo e controle. O efeito parece ser especifico para os sintomas do TOC.

O primeiro estudo envolvendo o cortex Orbito-frontal mostrou um efeito clinico de

curto prazo e especifico na melhora dos sintomas do TOC.
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4.5 COMENTARIOS DOS ESTUDOS

4.5.1 Cértex Pré-Frontal

Os estudos de Greenberg (1997) e Sachedev ( 2001) indicavam que a rTMS em
alta frequéncia no cortex pré-frontal poderia ser benéfica em pacientes com TOC
resistente. No estudo de Sachedev (2001), tanto compulsdes quanto obsessbes
melhoraram estimulando o CPFD e CPFE. A manutencdo do efeito clinico péde ser
observada em um quarto dos pacientes, resultado similar ao tratamento neurocirurgico.
E, ainda, possivelmente, o efeito terapéutico ndo estaria relacionado com uma possivel
melhora dos sintomas depressivos, uma vez que foram excluidos pacientes com
depressao maior.

Porém, com os estudos experimentais controlados de Sarkel ( 2010), com alta
frequéncia, Alonso ( 2001) e Prasko ( 2006), ambos com baixa frequéncia, ficou
evidente que o tratamento com os parametros utilizados ndo era mais eficaz que o
tratamento placebo. No entanto, o estudo de Sachedev ( 2007) mostrou um resultado
interessante. Quando foram aplicadas 10 sessdes, durante 2 semanas, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos, mas em uma segunda fase do estudo, quando
se ofereceu mais 10 sessfes para 0s pacientes que tinham sido submetidos ao grupo
ativo e 20 sessdes para 0s pacientes do grupo controle, houve um melhora significativa
em relacdo as avaliagBes da linha de base e da 22 semana. Tal resultado pode sugerir
que o efeito clinico da EMTr nos pacientes com TOC resistente pode estar diretamente
relacionado ao numero de sessdes ou pulsos. E isso talvez possa justificar os
resultados negativos dos outros estudos controlados no cortex pré-frontal esquerdo e
direito.

Outro ponto importante a se destacar é que nao € possivel a comparacédo dos
estudos devido a variedade dos parametros utilizados. Por exemplo, a0 comparar 0s
estudos de EMTr com alta frequéncia no CPFD, nota-se a discrepancia dos parametros.
Greenberg ( 1997) fez sesséo unica, com uma frequencia de 20 Hz, intensidade de 80
% do limiar motor, train de 2 seg, por 20 min , enquanto Sachedev (2001) usou uma

frequéncia de 10 hz, train de 5 seg, pause de 25 seg, tempo: 15 minutos, intensidade:
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110% do limiar motor. ( 1500 pulsos/dia). 5 sessdes por semana, por 2 semanas e
Sarkel ( 2010) frequéncia de 10 Hz, intensidade: 110% do limiar motor, train de 4 seg,

20 trens por sessao ( 800 pulsos/dia), 5 sessdes por semana, durante 2 semanas.

4.5.2 Area Motora Suplementar

Mantovani et al. conseguiram mostrar, a partir de um estudo aberto e
posteriormente de um estudo randomizado, placebo controlado, que a EMTr em baixa
frequéncia aplicada na area motora suplementar resultou em melhora clinica
significativa nos pacientes, principalmente quando o tratamento ativo foi realizado por 4
semanas, levando a crer que o efeito clinico pode estar relacionado com a duracdo
(nimero de sessdes) do tratamento. Estes resultados suportam a hipotese que a
modulacdo de areas pré-motoras, como a area motora suplementar, pode influenciar os
sintomas do TOC, tornando-se uma intervencdo terapéutica em potencial para o
tratamento dos pacientes com TOC resistente.

Kang et al (2009) ndo encontraram diferenca significativa ao placebo quando a
EMTr, em baixa frequéncia, foi aplicada em sequéncia no cértex pré-frontal direito e na
area motora suplementar. Os autores levantam algumas razdes que poderiam justificar
a auséncia de resposta. O total de 10 sessOes pode ter sido insuficiente para induzir
resposta nos pacientes submetidos ao tratamento ativo. Eles sugeriram que um
tratamento mais longo, com 20 a 30 sessdes, poderia ser mais eficaz em pacientes
cronicamente doentes. Apesar de nao ter sido comprovada diferenca entre os grupos
ativo e controle, houve um efeito significativo em relacdo ao tempo de tratamento nos
sintomas obsessivos e compulsivos em ambos o0s grupos. Este achado pode estar
relacionado com um efeito parcial da estimulacdo no grupo controle, uma vez que,
devido ao método placebo utilizado ( bobina ativa aplicada em 45° ), ndo se pode
excluir completamente um efeito parcial do campo magnético na éarea cortical

subjacente a bobina.
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4.5.3 Cortex Orbito-Frontal

Ruffini et al (2009) realizaram o primeiro estudo no cortex Orbito-frontal no
tratamento do TOC. O estudo foi exploratério, com uma amostra pequena e bem
selecionada (pacientes com TOC resistente, sem comorbidades no eixo I, e sem
mudancas na medicacdo por 3 meses). O estudo mostrou uma melhora clinica
significativa nos sintomas do TOC, que se manteve até a 102 semana apds o
tratamento. Esta eficacia limitada a variavel tempo, pode indicar a necessidade de se
administrar uma segunda sessdo de EMTr apds 2 meses da primeira sessao. Este
achado pode ser investigado por estudos futuros.

Os autores concluiram que o efeito da EMTr no cortex érbito-frontal esquerdo é
especifico para os sintomas do TOC e apenas secundariamente influenciam os
sintomas depressivos e ansiosos nestes pacientes.

O Quadro 1 mostra o resumo dos resultados dos estudos experimentais

controlados.



Quadro 1 — Resumo dos resultados

Resultados
Estudo Antes do Depois do tratamento Analise individual
tratamento
Alonso
(2001) YBOCS e HAM-D | YBOCS total: n.s Variavel 2 do grupo ativo e 1do grupo
CPFDLD :n.s. tempo controle foram considerados
YBOCS : s.n. respondedores.
Prasko Dados
(2006) demograficos: n.s. | Avaliagdo com 2 sem : n.s.
CGlI, HAM-A, BAI: | Avaliagdo com 4 sem: n.s.
CPFDLE n.s. -
Houve diminuigdo importante dos
YBOCS: p<0,005 | escores em ambos 0S grupos.
(o grupo ativo
tinha escores >
grupo controle)
Sachedev Dados 2 sem 4 sem
(2007) demogréficos: n.s. | 2 semanas 4 semanas
YBOCS: n.s. YBOCS: n.s YBOCS p=0,013 | YBOCS<40% | YBOCS<40%
CPFDLE MADRS: n.s. MADRS: n.s MADRSp=0,001 3 ativos 6 ativos
Maudsley 2 controle
inventory: n.s.
STAI-I: n.s.
Ruffini 8 do grupo ativo > 25 % na
(2009) Dados YBOCS total: Variavel tempo YBOCS
demogréficos: n.s. | n.s YBOCS: p<0,004
COFE YOBCS: n.s. HAM-D: n.s. Ate a 10 sem: 4 do grupo ativo > 35% YBOCS
HMA-D: n.s. HAM-A: n.s. p<0,02
HAM-A: n.s. Apos a 10 sem: 1 grupo controle>27%
n.s
Kang Dados YBOCS total:
(2009) demogréficos: n.s. | n.s Variavel tempo 2 pacientes de cada grupo
CPFDLD/SMA | YOBCS: n.s. MADRS: n.s. YBOCS: n.s. foram considerados
MADRS: n.s. HAM-A: n.s. respondedores ( reducao >
HAM-A: n.s. 25% na YBOCS)
Mantovani Dados 2 semanas 4 semanas
(2010) demograficos: n.s. | YBOCS total: YBOCS
SMA YBOCS: n.s. p=0.294 P=0.153
HAM-D: n.s.
BDI: n.s. Variavel -
HAM-A: n.s. tempo
CGI-S: n.s. YBOCS:p=0,00
Zung-SAS: n.s. HAMD: n.s.
PGI: n.s. HAMA:p=0,036
CGI-S: p=0,01
Sarkel Dados
(2010) demogréficos: n.s. | YBOCS total: Variavel tempo
CPFDLD YBOCS : n.s. p<0,001 YBOCS: n.s. -
HAM-D: n.s. HAM-D: 0,035
CGI-S: n.s. HAM-A: 0,01

HAM-A: p= 0,021

n. s. ndo significativo
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5 AVALIACAO DA EFICACIA DA INIBICAO DA AREA MOTORA SUPLEMENTAR
COM ESTIMULACAO MAGNETICA TRANSCRANIANA DE REPETICAO NO
TRATAMENTO DO TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO

5.1 OBJETIVOS

O objetivo principal foi avaliar a eficacia da inibicdo da area motora suplementar
através da estimulacdo magnética transcraniana de repeticdo no tratamento do
transtorno obsessivo — compulsivo.

O objetivo secundéario foi avaliar a tolerabilidade do tratamento.

5.2 MATERIAL E METODOS
5.2.1 Caracterizagdo da Amostra

Vinte e dois pacientes ambulatoriais (masculino: 9 / feminino: 13), com idade
entre 18 e 60 anos de idade, diagnosticados com transtorno obsessivo-compulsivo de
gravidade no minimo moderada, segundo os critérios do DSM-IV-TR ( pontuacéo igual
ou acima de 16 na escala de YBOCS) foram incluidos no ensaio clinico. Todos os
pacientes assinaram o termo de consentimento informado para o estudo. O estudo foi
aprovado pelo comité de ética local (CEP-Comité de Etica em Pesquisa- vide Anexo A).

Individuos com transtornos psiquiatricos comoérbidos (exceto depressédo, segundo
critérios da escala HDRS, 24 pontos) ou historia de abuso/ dependéncia de drogas,
traumatismos cranianos ou qualquer procedimento neurocirdrgico, mulheres gravidas,
pacientes com implantes metalicos ou histéria de convulsdo ou com marca-passos,

foram excluidos do estudo.
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5.2.2 Desenho do Estudo

Os pacientes foram randomizados em dois grupos: um grupo que recebeu
estimulos reais, denominado grupo ativo (n = 12) e o outro grupo controle, que recebeu
o tratamento placebo (n = 10). Todos os pacientes foram tratados diariamente, cinco
dias por semana, durante duas semanas. A randomizacdo foi realizada por um
software especificamente desenvolvido para o estudo . Tanto os pacientes quanto o
avaliador estavam cegos em relacdo ao status de tratamento de cada individuo. Apenas
0 pesquisador que aplicava os estimulos estava ciente da condicdo de tratamento de
cada sujeito da pesquisa. A resposta ao tratamento foi avaliada através de escalas de
auto e hetero-avaliacdo, imediatamente apés o tratamento e 14 semanas depois, com 0
mesmo avaliador . Todos os pacientes incluidos no estudo tinham falhado a pelo menos
dois ensaios clinicos adequados (dose adequada e no minimo 6 semanas de
tratamento) com drogas anti-obsessivas. Foram incluidos no estudo pacientes que no
inicio das aplicacBes utilizavam: inibidores da recaptacdo da serotonina (16/22),
neurolépticos atipicos (04/22), clomipramina (02/22) e benzodiazepinicos (14/22);

porém estas drogas ndo foram alteradas ao longo da pesquisa.

5.2.3 Procedimento da Estimulagéo

As sessbGes de EMTr foram realizadas com o equipamento NEURO-MS
(Neurosoft LTD ®, Russia), com uma bobina focal de 70 mm em figura de “8”. Os
parametros de tratamento foram: frequéncia de 1 Hz, trem de 20 minutos (1200 pulsos
/ dia) a 100% do limiar motor de repouso, uma vez por dia, cinco dias por semana,
durante duas semanas. Para determinar o limiar motor em repouso, utilizou-se o
método de visualizacdo do movimento do polegar, estimulando o cortex motor primario
esquerdo (131).

A bobina era posicionada sobre a area motora suplementar, utilizando-se o
sistema internacional 10-20 do EEG (145). A area motora suplementar foi definida
como sendo 15% da distancia entre inion e 0 nasion, anteriormente a Cz (vértex)
(142). A bobina era colocada tangencialmente ao longo da linha média sagital, na

direcdo occipito-frontal, a fim de estimular bilateral e simultaneamente as éareas
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motoras suplementares. O tratamento placebo foi realizado utilizando o mesmo
equipamento, porém com um bobina especial que ndo emitia pulsos magnéticos. Uma
placa de metal é colocada no interior da bobina impedindo que o campo magnético
estimule o cértex ( fotos da bobina). A bobina placebo tem as mesmas caracteristicas
da bobina real quanto a aparéncia e ao som produzido, mas ndo produz a sensacao tatil
gue a bobina real produz, por isso, para manter o estudo cego, 0s pacientes que ja
tinham sido submetidos a EMTr real antes do estudo, independentemente da indicacéo,

foram excluidos da pesquisa.

5.2.4 Avaliacéo Clinica

Os pacientes foram avaliados por um pesquisador que se manteve cego a
condicdo de cada individuo, antes do tratamento, ao final do tratamento e com 14
semanas apds o tratamento, utilizando os seguintes instrumentos: Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale (YBOCS), Hamilton Depression Rating Scale — 24- item
(HDRS-24), Hamilton Anxiety Rating Scale — 14 item (HARS-14), Beck Depression
Inventory — Il (BDI-II), Beck anxiety Inventory ( BAI) e Clinical Global Improvement
Scale — Severity (CGI-S) . A medida de efichcia primaria foi avaliada pela
YBOCS. Pacientes com uma reducdo de pelo menos 25% na pontuacdo foram
classificados como respondedores (145)

5.3 METODOLOGIA ESTATISTICA

Foi utilizado o programa SAS, versao 9.2 (SAS Inc., USA) para a realizacao da
analise estatistica dos dados. O teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney foi aplicado
para comparar os dados demogréficos e clinicos entre os grupos ativo e placebo. O
teste de qui-quadrado foi empregado para se avaliar a associagcao entre sexo e grupo.

Uma analise de variancia para medidas repetidas (ANOVA) foi aplicada para
avaliar os efeitos de grupo, da dependéncia do tempo e a interacdo desses dois efeitos,

a partir das médias dos escores das escalas psicométricas. O coeficiente de correlagédo
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de Pearson foi estimado para examinar a relagdo entre a mudangca nos escores da
escala YBOCS com as mudancas nas escalas de depresséo (HDRS), ansiedade
(HARS) e melhora clinica global (CGI-S). Todos os testes foram realizados com nivel

de significancia de 0,05.

5.4 RESULTADOS

5.4.1 Recrutamento

Dos 24 pacientes avaliados, apenas 22 foram randomizados em grupos ativo e
controle. Dois pacientes foram excluidos devido a comorbidade com transtorno bipolar

do humor.

5.4.2 Dados Demograficos e Caracteristicas Clinicas da Amostra

A Tabela 2 mostra as caracteristicas sécio-demograficas e clinicas da amostra. A
média de idade dos pacientes foi de 35,5 anos (dp = 7,5) e 37,5 anos (dp = 5,7) (p=
0.73) nos grupos ativo e controle, respectivamente. A distribuicdo entre sexo masculino
/ feminino foi de 4 / 8 no grupo ativo e 5/ 5 no grupo controle (p = 0,62). A duracéo
média da doenca foi 17 anos (DP = 5,3) no grupo ativo e 19,5 anos (dp = 6,3) no grupo
controle (p = 0,46). A média de idade de inicio da doenca foi de 18,6 anos (dp = 2,2) no
grupo ativo e 16,9 anos (DP = 2,9) no grupo controle (p = 0,077). Nao houve diferencas
significativas na idade, sexo, idade de inicio da doenca e duracéo total da doenca entre

os dois grupos.



Tabela 2 — Caracteristicas Demograficas e Clinicas da Amostra
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Ativo EMTr Placebo p
Tamanho da amostra 12 10 n.s
Feminino/Masculino 8/4 5/5 n.s.
Idade (media + S.D.) 35.5+ 7.5 yr 37.5+ 16 yr n.s.
Idade média de inicio da doenga 195+3.0yr 16 +2.0yr n.s.
Duracéo da doencga ( média/anos) 17.0+8.yr 19.5+12.0 yr n.s.
Duracao do episodio atual ( média/anos) 20+ 15yr 20+10yr n.s.
No. de pacientes com ISRS 9? 7° n.s
No. de pacientes com depresséo 9 7 n.s.
YBOCS - linha de base 36.4+32 31.8+35 n.s.
HAMD-24 — linha de base 20.7+£9.8 18.7+7.7 n.s.
BDI-Il — lina de base 28.6 £3.7 249 +4.05 n.s.
HAMA — linha de base 25.6 +8.2 27.2+93 n.s.
CGI-S - linha de base 55+0.43 5.0 £0.47 n.s.
EMTr — Estimulacdo Magnética Transcraniana de repeticao; YBOCS, Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale ; HAMD-24,

Hamilton Depression Rating Scale — 24-item; BDI-Il, Beck Depression Inventory — Il ; HAMA-14, Hamilton Anxiety Rating Scale — 14-
item ; CGI-S, Clinical Global Impression — Severity ; a cinco pacientes com 40-60 mg/d fluoxetina ; dois pacientes 30-40 mg/d
paroxetina ;dois pacientes com 150 mg/d sertralina ; b Quatro pacientes com 30-60 mg/d fluoxetina; dois pacientes com 100-150

mg/d sertralina ; um paciente 40 mg/d citalopram:;.
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5.4.3 Resultados Clinicos

Apresentamos (Quadro 2) o resumo dos resultados clinicos (média dos escores
nas escalas utilizadas), antes do tratamento, com duas semanas e na 14% semana,
divididos por grupo (ativo x controle). Em seguida, estratificamos o0s resultados para
cada escala realizando comparagdes intra-grupos, comparacdes entre 0s grupos em

um determinado tempo e comparac¢des entre 0s grupos ao longo do tempo.

Quadro 2 — Media dos escores por grupo antes do tratamento (T0), com duas semanas (T1) e com 14 semanas (T2)

TO T1 T2
ATIVO 36,4 21,1 23,6
YBOCS
CONTROLE 31,8 28,0 29,8
ATIVO 20,7 12,8 15,6
HDRS
CONTROLE 18,7 13,6 14,5
ATIVO 28,6 20,1 22,3
BDI
CONTROLE 249 23,5 21,8
ATIVO 25,6 59 13,9
HARS
CONTROLE 27,2 17,7 20,7
ATIVO 30,3 12,9 13,8
BAI
CONTROLE 27,0 20,3 20,6
ATIVO 55 2,0 2,8
CGI-S
CONTROLE 5,0 4,1 4,8

YBOCS -Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale, HDRS - Hamilton Depression Rating Scale , HARS - Hamilton Anxiety Rating
Scale — 14 item, BDI - Beck Depression Inventory , BAI - Beck anxiety Inventory , CGI-S - Clinical Global Improvement Scale —
Severity
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5.4.3.1 Avaliacao da Resposta dos Sintomas Obsessivos — Compulsivos

Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (YBOCS)

Significancia dos efeitos fixos — grupo, tempo e interacdo entre grupo e tempo

Teste dos efeitos fixos
Efeito Num DF | DenDF | FValue | Pr>F
Grupo 1 19,4 3,16 0,0912
Tempo 2 18,4 28,24 <.0001
Grupo X tempo 2 18,4 20,60 <.0001

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o YBOCS médio dos pacientes:

a) Nao difere entre o grupos, independente do tempo (p = 0,0912);

b) Difere entre os tempos considerados, independente dos grupos (p < 0,0001)

c) Ainteracao entre grupo e tempo é significativa (p < 0,0001), isto €, 0 comportamento
do YBOCS meédio nos dois grupos considerados difere entre os tempos avaliados

(gréfico);
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Grafico 1: Médias Ajustadas por Situacgdo, ao longo das semanas avaliadas — Escala YBOCS

Do grafico acima percebemos que os valores médios do YBOC para aqueles
pacientes do grupo placebo, pouca se altera ao longo das semanas avaliadas. No
entanto, os valores médios de YBOC para os pacientes do grupo ativo, apresenta uma
forte queda do tempo inicial para a segunda semana e pouco se altera até o final de 14

semanas.
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Comparacoes intra — grupos

Placebo
Label Estimate | Standard Error | DF | tValue | Pr> [t
Apenas no Placebo - 2 Semanas vs Inicial -3,8000 2,6278 20 -0,88 | 0,3918
Apenas no Placebo - 14 Semanas vs Inicial -2,000 2,7001 18,5 | -0,36 | 0,7265
Apenas no Placebo - 14 Semanas vs 2 Semanas 1,800 3,1504 19,3 0,43 0,6750

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o YBOCS médio dos

pacientes no grupo placebo

a) Nao difere estatisticamente da segunda semana para a semana inicial (p = 0,3918);

b) Nao difere estatisticamente da décima quarta semana para a segunda semana (p =
0,6750);

c) Nao difere estatisticamente da décima quarta semana para a semana inicial (p =

0,7265);
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Ativo
Label Estimate | Standard Error | DF | tValue | Pr> |t
Apenas no Ativo - 2 Semanas vs Inicial -15,3000 2,3989 20 -8,55 | <,0001
Apenas no Ativo - 14 Semanas vs Inicial -12,7487 2,4401 18,4 | -8,60 | <,0001
Apenas no Ativo - 14 Semanas vs 2 Semanas 2,5847 2,8547 19,2 | -0,17 0,8670

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o YBOC médio dos pacientes

no grupo ativo

a) Difere estatisticamente da segunda semana para a semana inicial (p < 0,0001). O

escore médio apresenta um decréscimo médio de 15,3 pontos;

b) Nao difere estatisticamente da décima quarta semana para a segunda semana (p =

0,8670);

c) Difere estatisticamente da décima quarta semana para a semana inicial (p < 0,0001).

O escore médio apresenta um decréscimo médio de 12,7 pontos;




Comparacoes entre 0s grupos em um determinado tempo

Efeito tempo | Num DF | DenDF | FValue | Pr>F
Ativo vs Placebo 0 1 20 0,93 0,3468
Ativo vs Placebo 2 1 20 8,81 0,0076
Ativo vs Placebo 14 1 17,8 7,09 0,0160

12

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o YBOC médio dos pacientes

do grupo ativo comparados aos dos pacientes do grupo placebo:

a) nao diferem estatisticamente antes da intervencéao ( p = 0,3468);

b) diferem estatisticamente na segunda semana (p = 0,0076);

c) diferem estatisticamente na décima quarta semana (p = 0,0160);
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Comparacoes entre 0s grupos ao longo do tempo

Label Estimate Standard DF |tValue | Pr> |t

Error
14 Semanas vs Inicial x Ativo vs Placebo -14,0259 3,6393 18,5 | -5,50 <,0001
2 Semanas vs Inicial x Ativo vs Placebo -16,2000 3,5581 20 -5,12 <,0001
14 Semanas vs 2 Semanas x Ativo vs Placebo -2,17410 4,2514 19,3 | -0,43 0,6723

Conclustes — do resultado do ajuste do modelo temos que:

a)

b)

A diferenca do YBOC médio, dos pacientes do grupo ativo, na 14% semana, com
relacdo ao YBOC médio na semana inicial teve um decréscimo estatisticamente
maior quando comparado a diferenca do YBOC médio dos pacientes do grupo
placebo, no mesmo periodo ( p < 0,0001). Ou seja, pacientes do grupo ativo
tiveram uma reducdo em média de 14,03 pontos no YBOC quando comparados aos

pacientes do grupo placebo, no periodo de quatorze semanas.

A diferenca do YBOC médio, dos pacientes do grupo ativo, na 2% semana, com
relacdo ao YBOC médio na semana inicial teve um decréscimo estatisticamente
maior quando comparado a diferenca do YBOC médio dos pacientes do grupo
placebo, no mesmo periodo ( p < 0,0001). Ou seja, pacientes do grupo ativo
tiveram uma reducdo em média de 16,2 pontos no YBOC quando comparados aos

pacientes do grupo placebo, no periodo de duas semanas.

A diferenca do YBOC médio, dos pacientes do grupo ativo, na 14* semana, com
relacdo ao YBOC médio na segunda semana inicial teve um decréscimo nado
significativo quando comparado a diferenca do YBOC médio dos pacientes do

grupo placebo, no mesmo periodo ( p = 0,6723).



5.4.3.2 Avaliagao da Resposta dos Sintomas Depressivos

Hamilton Depression Rating Scale — 24- item (HDRS-24)

SignificAncia dos efeitos fixos — grupo, tempo e interacdo entre grupo e tempo.

Teste dos efeitos fixos
Efeito Num DF | DenDF | FValue | Pr>F
Grupo 1 20,1 1,02 0,3256
Tempo 2 38,2 15,95 <.0001
Grupo X Tempo 2 38,2 0,73 0,4883

74

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o HDRS médio dos pacientes:

a) Nao difere entre as dois grupos, independente do tempo (p = 0,9541);
b) Difere entre os tempos considerados, independente das situacdes (p = 0,0004)

c) A interacdo entre grupo e tempo ndo € significativa (p = 0,0254), isto €&, o

comportamento do HDRS médio nas duas situacfes consideradas nédo difere entre os

tempos avaliados (gréafico);
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Gréfico 2: Médias Ajustadas por Situacgdo, ao longo das semanas avaliadas — Escala HDRS 24

Do grafico acima percebemos que os valores médios do HDRS para aqueles
pacientes do grupo placebo, apresentam uma queda do tempo inicial até a segunda
semana e pouco se altera até o final de 14 semanas.. No entanto, os valores médios de
HDRS para os pacientes do grupo ativo, apresenta uma forte queda do tempo inicial

para a segunda semana e uma leve subida até o final de 14 semanas.
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Comparacoes intra-grupo

Placebo
Label Estimate Standard DF | tValue | Pr> [t
Error
Apenas no Placebo - 2 Semanas vs Inicial -5,1000 1,7511 38,1 | -2,91 | 0,0060
Apenas no Placebo - 14 Semanas vs Inicial -4,2189 1,8208 38,3 | -2,32 | 0,0259
Apenas no Placebo - 14 Semanas vs 2 Semanas 0,8811 1,8208 38,3 | 0,48 0,6312

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o HDRS médio dos pacientes

no grupo placebo:

a) Difere estatisticamente da segunda semana para a semana inicial (p = 0,0060). O
escore médio apresenta um decréscimo de 5,1 pontos;

b) Nao difere estatisticamente da décima quarta semana para a segunda semana (p =
0,6312);

c) Difere estatisticamente da décima quarta semana para a semana inicial (p = 0,0259).

O escore médio apresenta um decréscimo de 4,2 pontos;




I

Ativo
Label Estimate | Standard Error | DF | t Value | Pr> [t
Apenas no Ativo - 2 Semanas vs Inicial -7,9167 1,5985 38,1 | -4,95 | <,0001
Apenas no Ativo - 14 Semanas vs Inicial -5,1470 1,6508 38,3 | -3,12 | 0,0035
Apenas no Ativo - 14 Semanas vs 2 Semanas 2,7697 1,6508 38,3 1,68 0,1015

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o HDRS médio dos pacientes no

grupo ativo

a) Difere estatisticamente da segunda semana para a semana inicial (p < 0,0001). O

escore médio apresenta um decréscimo de 7,9 pontos;

b) Nao difere estatisticamente da décima quarta semana para a segunda semana (p

= 0,1015);

c) Difere estatisticamente da décima quarta semana para a semana inicial (p =

0,0035). O escore médio apresenta um decréscimo de 5,2 pontos;




Comparacoes entre 0s grupos em um determinado tempo

Efeito Tempo | Num DF | DenDF | FValue | Pr>F
Ativo x Placebo 0 1 25,8 0,39 0,5389
Ativo x Placebo 2 1 25,8 1,82 0,1892
Ativo x Placebo 14 1 27 0,72 0,4026

78

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o HDRS médio dos pacientes

do grupo ativo comparados aos dos pacientes do grupo placebo:

a)
b)
c)

N&o diferem estatisticamente antes da intervencao (p = 0,5389);

N&o diferem estatisticamente na segunda semana (p = 0,1892);

N&o diferem estatisticamente na décima quarta semana (p = 0,4026);
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Comparacoes entre 0s grupos ao longo do tempo

Label Estimate Standard DF | tValue | Pr> |
Error
14 Semanas vs Inicial x Ativo vs Placebo -0,9281 2,4578 38,3 | -0,38 | 0,7078
2 Semanas vs Inicial x Ativo vs Placebo -2,8167 2,3709 38,1 | -1,19 | 0,2422
14 Semanas vs 2 Semanas x Ativo vs Placebo 1,8885 2,4578 38,3 | 0,77 0,4470

Do resultado do ajuste do modelo temos que:

a) A diferenca do HDRS médio, dos pacientes do grupo ativo, na 14a semana, com
relagdo ao HDRS meédio na semana inicial teve um decréscimo estatisticamente néo
significativo quando comparado a diferenca do HDRS médio dos pacientes do grupo

placebo, no mesmo periodo (p = 0,2312).

b) A diferenca do HDRS médio, dos pacientes do grupo ativo, na 2a semana, com
relacdo ao HDRS meédio na semana inicial teve um decréscimo estatisticamente néo
significativo quando comparado a diferenca do HDRS médio dos pacientes do grupo

placebo, no mesmo periodo ( p = 0,2422).

c) A diferenca do HDRS médio, dos pacientes do grupo ativo, na 14a semana, com
relacdo ao HDRS médio na segunda semana inicial teve um acréscimo néo significativo
guando comparado a diferenca do HDRS médio dos pacientes do grupo Placebo, no

mesmo periodo ( p = 0,4470).




Beck Depression Inventory — Il (BDI-II')

Significancia dos efeitos fixos — grupo, tempo e interacdo entre grupo e tempo.

Efeito Num DF | Den DF | FValue | Pr>F
grupo 1 20 0,00 | 0,9541
tempo 2 38,1 9,65 0,0004
Grupo X tempo 2 38,1 4,05 0,0254

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o BDI médio dos pacientes:

a) Nao difere entre os dois grupos, independente do tempo (p = 0,9541);
b) Difere entre os tempos considerados, independente das situacdes (p = 0,0004)
c) A interacdo entre grupo e tempo € significativa (p = 0,0254), isto €, o

comportamento do BDI médio nas duas situacdes consideradas difere entre os

tempos avaliados;

7
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Gréfico 3: Médias Ajustadas por Situacao, ao longo das semanas avaliadas — Escala BDI

Do grafico acima percebemos que os valores médios do BDI para aqueles
pacientes do grupo placebo, apresenta uma leve queda do tempo inicial até o final de
14 semanas.. No entanto, os valores médios de BDI para os pacientes do grupo ativo,
apresenta uma forte queda do tempo inicial para a segunda semana e uma leve subida

até o final de 14 semanas.



Comparacoes intra-grupo

Placebo
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Label Estimate | Standard Error | DF | tValue | Pr> |t

Apenas no Placebo - 2 Semanas vs Inicial -1,4000 1,8677 38 -0,75 | 0,4581
Apenas no Placebo - 14 Semanas vs Inicial -3,1157 1,9430 38,1 | -1,60 0,1171
Apenas no Placebo - 14 Semanas vs 2 Semanas -1,7157 1,9430 38,1 | -0,88 0,3828

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o BDI médio dos pacientes no

grupo placebo

a) Nao difere estatisticamente da segunda semana para a semana inicial (p = 0,4581);

b) Nao difere estatisticamente da décima quarta semana para a segunda semana (p =

0,3828);

c) Nao difere estatisticamente da décima quarta semana para a semana inicial (p =

0,1171);
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Ativo
Label Estimate | Standard Error | DF | tValue | Pr> |t
Apenas no Ativo - 2 Semanas vs Inicial -8,5833 1,7050 38 -5,03 | <,0001
Apenas no Ativo - 14 Semanas vs Inicial -6,3068 1,7614 38,1 | -3,58 | 0,0010
Apenas no Ativo - 14 Semanas vs 2 Semanas 2,2766 1,7614 38,1 1,29 0,2040

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o BDI médio dos pacientes no

grupo ativo

a) Difere estatisticamente da segunda semana para a semana inicial (p < 0,0001). O

escore médio apresenta um decréscimo de 8,6 pontos;

b) Nao difere estatisticamente da décima quarta semana para a segunda semana (p

0,2040);

c) Difere estatisticamente da décima quarta semana para a semana inicial (p

0,0010). O escore médio apresenta um decréscimo de 6,3 pontos;




Comparacoes entre 0s grupos em um determinado tempo

Efeito Tempo [ Num DF | DenDF | FValue | Pr>F
Ativo x Placebo 0 1 23 0,47 0,4993
situacao*tempo 2 1 23 0,39 0,5397
situacao*tempo 14 1 23,7 0,01 0,9180

84

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o BDI médio dos pacientes do

grupo ativo comparados aos dos pacientes do grupo placebo:

a) Nao diferem estatisticamente antes da intervencéo ( p = 0,4993);

b) Nao diferem estatisticamente na segunda semana (p = 0,5397);

c) Nao diferem estatisticamente na décima quarta semana (p = 0,9180);
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Comparacdes entre 0s grupos ao longo do tempo

Label Estimate Standard DF | tValue | Pr> |t
Error
14 Semanas vs Inicial x Ativo vs Placebo -3,1911 2,6225 38,1 | -1,22 | 0,2312
2 Semanas vs Inicial x Ativo vs Placebo -7,1833 2,5289 38 -2,84 | 0,0072
14 Semanas vs 2 Semanas x Ativo vs Placebo 3,9923 2,6225 381 | 1,52 | 0,1362

Conclustes — do resultado do ajuste do modelo temos que:

a) A diferenca do BDI médio, dos pacientes do grupo ativo, na 14% semana, com
relacdo ao BDI médio na semana inicial teve um decréscimo estatisticamente ndo
significativo quando comparado a diferenca do BDI médio dos pacientes do grupo
placebo, no mesmo periodo ( p = 0,2312).

b) A diferenca do BDI médio, dos pacientes do grupo ativo, na 2* semana, com
relagdo ao BDI médio na semana inicial teve um decréscimo estatisticamente maior
quando comparado a diferenca do BDI médio dos pacientes do grupo placebo, no
mesmo periodo ( p = 0,0072). Ou seja, pacientes do grupo ativo tiveram uma
reducdo em média de 7,2 pontos no BDI quando comparados aos pacientes do

grupo placebo, no periodo de duas semanas.

c) A diferenca do BDI médio, dos pacientes do grupo ativo, na 14% semana, com
relacio ao BDI médio na segunda semana inicial teve um decréscimo n&o
significativo quando comparado a diferenca do BDI médio dos pacientes do grupo
placebo, no mesmo periodo (p = 0,1362).




5.4.3.3 Avaliacdo da Resposta dos Sintomas Ansiosos

Hamilton Anxiety Rating Scale — 14 item (HARS-14)

Significancia dos efeitos fixos — grupo, tempo e interacdo entre grupo e tempo.

Teste dos efeitos fixos

Efeito Num DF | Den DF | FValue | Pr>F
Grupo 1 20 4,08 0,0571
Tempo 2 38,2 22,23 <,0001
Grupo X tempo 2 38,2 2,65 0,0837

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o HARS médio dos pacientes:

a) Nao difere entre os dois grupos, independente do tempo (p = 0,0571);

b) Difere entre os tempos considerados, independente das situac¢des (p < 0,0001)

7z

c) A interagdo entre grupo e tempo ndo é significativa (p

86

0,0837), isto €, o

comportamento do HARS médio nas duas situaces consideradas nao difere entre os

tempos avaliados;
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Gréfico 4: Médias Ajustadas por Situagdo, ao longo das semanas avaliadas — Escala HARS

Do gréfico acima percebemos que os valores médios do HARS para aqueles
pacientes do grupo placebo, apresenta uma queda do tempo inicial até a segunda
semana e pouco se altera até o final de 14 semanas. No entanto, os valores médios de
HARS para os pacientes do grupo Ativo, apresenta uma forte queda do tempo inicial

para a segunda semana e uma leve subida até o final de 14 semanas.
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Comparacoes intra-grupo

Placebo
Label Estimate Standard DF | tValue | Pr> |t
Error
Apenas no Placebo — 2 Semanas vs Inicial -9,5000 3,2620 38 -2,91 | 0,0060
Apenas no Placebo — 14 Semanas vs Inicial -6,5857 3,3899 38,3 | -1,94 | 0,0594
Apenas no Placebo — 14 Semanas vs 2 Semanas | 2,9143 3,3899 38,3 | 0,86 0,3953

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o HARS médio dos pacientes

no grupo placebo

a) Difere estatisticamente da segunda semana para a semana inicial (p = 0,0060). O
escore médio apresenta um decréscimo de 9,5 pontos;

b) Nao difere estatisticamente da décima quarta semana para a segunda semana (p =
0,0594);

c) Nao difere estatisticamente da décima quarta semana para a semana inicial (p =
0,3953);
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Ativo
Label Estimate | Standard Error | DF | tValue | Pr> |t
Apenas no Ativo — 2 Semanas vs Inicial -19,6667 2,9778 38 -6,60 | <,0001
Apenas no Ativo — 14 Semanas vs Inicial -11,6839 3,0737 38,3 | -3,80 | 0,0005
Apenas no Ativo — 14 Semanas vs 2 Semanas 7,9828 3,0737 38,3 | 2,60 0,0133

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o HARS médio dos pacientes

no grupo ativo

a) Difere estatisticamente da segunda semana para a semana inicial (p < 0,0001). O

escore médio apresenta um decréscimo médio de 19,7 pontos;

b) Difere estatisticamente da décima quarta semana para a segunda semana (p

0,0133); O escore médio apresenta um acréscimo médio de 8,0 pontos;

c) Difere estatisticamente da décima quarta semana para a semana inicial (p

0,0005). O escore médio apresenta um decréscimo médio de 11,7 pontos;
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Comparacoes entre 0s grupos em um determinado tempo

Efeito Tempo | Num DF | Den DF | FValue | Pr>F
Ativo x Placebo 0 1 29,5 0,90 0,3513
situacao*tempo 2 1 29,5 7,25 0,0116
situacao*tempo 14 1 31,4 3,19 0,0839

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o HARS médio dos pacientes

do grupo ativo comparados aos dos pacientes do grupo placebo:

a) N&o diferem estatisticamente antes da intervencgéo ( p = 0,3413);
b) Diferem estatisticamente na segunda semana (p = 0,0116);

C) N&o diferem estatisticamente na décima quarta semana (p = 0,0839);
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Comparacdes entre 0s grupos ao longo do tempo

Label Estimate | Standard Error | DF | tValue | Pr> |t

14 Semanas vs Inicial x Ativo vs Placebo -5,0981 4,5759 38,3 | -1,11 | 0,2722

2 Semanas vs Inicial x Ativo vs Placebo -10,1667 4,4168 38 -2,30 0,0269

14 Semanas vs 2 Semanas x Ativo vs Placebo 5,0685 4,5759 383 | 1,11 0,2749

Do resultado do ajuste do modelo temos que:

a) a diferenca do HARS médio, dos pacientes do grupo ativo, na 14% semana, com
relacdo ao HARS médio na semana inicial teve um decréscimo ndo estatisticamente
significativo quando comparado a diferenca do HARS médio dos pacientes do grupo

placebo, no mesmo periodo ( p = 0,2722).

b) a diferenca do HARS médio, dos pacientes do grupo ativo, na 2% semana, com
relacdo ao HARS médio na semana inicial teve um decréscimo estatisticamente maior
quando comparado a diferenca do HARS médio dos pacientes do grupo placebo, no
mesmo periodo ( p = 0,0269). Ou seja, pacientes do grupo ativo tiveram uma reducao
em média de 10,2 pontos no HARS quando comparados aos pacientes do grupo

placebo, no periodo de duas semanas.

C) a diferenca do HARS médio, dos pacientes do grupo ativo, na 14® semana, com
relacdo ao HARS médio na segunda semana teve um acréscimo ndo significativo
quando comparado a diferenca do HARS médio dos pacientes do grupo placebo, no

mesmo periodo ( p = 0,2749).
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Beck anxiety Inventory (BAI)

Significancia dos efeitos fixos — grupo, tempo e interacdo entre grupo e tempo

Num DF | DenDF | FValue | Pr>F

Efeito
Grupo 1 20 0,38 0,5440
Tempo 2 38,3 16,15 <,0001
Grupo X *Tempo 2 38,3 3,14 0,0545

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o BAI médio dos pacientes:

a) Nao difere entre os dois grupos, independente do tempo (p = 0,5440);

b) Difere entre os tempos considerados, independente das situacdes (p < 0,0001)

c) A interacdo entre grupo e tempo nao é significativa (p = 0,0545), isto é, o
comportamento do BAlI médio nas duas situagdes consideradas ndo difere entre os

tempos avaliados;
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Grafico 5: Médias Ajustadas por Situacao, ao longo das semanas avaliadas — Escala BAI

Do grafico acima percebemos que os valores médios do BAI para aqueles
pacientes do grupo placebo, apresenta uma leve queda do tempo inicial para a segunda
semana e pouco se altera até o final de 14 semanas.. No entanto, os valores médios de
BAI para os pacientes do grupo ativo, apresenta uma forte queda do tempo inicial para

a segunda semana e pouco se altera até o final de 14 semanas.



Comparacoes intra-grupo
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Placebo
Label Estimate | Standard Error | DF | tValue | Pr> [t
Apenas no Placebo - 2 Semanas vs Inicial -6,7000 3,5072 38,1 | -191 | 0,0636
Apenas no Placebo - 14 Semanas vs Inicial -6,4947 3,6444 38,4 | -1,78 | 0,0826
Apenas no Placebo - 14 Semanas vs 2 Semanas 0,2053 3,6444 38,4 0,06 0,9554

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o BAI médio dos pacientes no

grupo placebo

a) Nao difere estatisticamente da segunda semana para a semana inicial (p = 0,0636);

b) Nao difere estatisticamente da décima quarta semana para a segunda semana (p =

0,9554);

c) Nao difere estatisticamente da décima quarta semana para a semana inicial (p =

0,0826);
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Ativo
Label Estimate | Standard Error | DF | tValue | Pr> |t
Apenas no Ativo - 2 Semanas vs Inicial -17,4167 3,2017 38,1 | -5,44 | <,0001
Apenas no Ativo - 14 Semanas vs Inicial -16,5562 3,3045 38,3 | -5,01 | <,0001
Apenas no Ativo - 14 Semanas vs 2 Semanas 0,8604 3,3045 38,3 | 0,26 0,7960

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o BAI médio dos pacientes no

grupo ativo

a) Difere estatisticamente da segunda semana para a semana inicial (p < 0,0001). O

escore médio apresenta um decréscimo de 17,42 pontos;

b) Nao difere estatisticamente da décima quarta semana para a segunda semana (p =

0,7960);

c) Difere estatisticamente da décima quarta semana para a semana inicial (p <

0,0001). O escore médio apresenta um decréscimo de 16,6 pontos;
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Comparacoes entre 0s grupos em um determinado tempo

Efeito Tempo | Num DF | DenDF | F Value | Pr>F
Ativo x Placebo 0 1 30 0,33 0,5684
Ativo x Placebo 2 1 30 1,37 0,2502
Ativo x Placebo 14 1 32 1,09 0,3048

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o BAI médio dos pacientes do

grupo ativo comparados aos dos pacientes do grupo placebo:

a) Nao diferem estatisticamente antes da intervencgéo ( p = 0,5684);
b) N&o diferem estatisticamente na segunda semana (p = 0,2502);

c) Nao diferem estatisticamente na décima quarta semana (p = 0,3048);
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Comparacdes entre 0s grupos ao longo do tempo

Label Estimate Standard DF | tValue | Pr> |t
Error
14 Semanas vs Inicial x Ativo vs Placebo -10,0616 4,9195 38,4 | -2,05 | 0,0477
2 Semanas vs Inicial x Ativo vs Placebo -10,7167 4,7488 38,1 | -2,26 | 0,0299
14 Semanas vs 2 Semanas X Ativo vs Placebo 0,6551 4,9195 38,4 | 013 0,8948

a)

b)

c)

Do resultado do ajuste do modelo temos que:

A diferenca do BAI médio, dos pacientes do grupo ativo, na 14% semana, com
relacdo ao BAI médio na semana inicial teve um decréscimo estatisticamente maior
quando comparado a diferenca do BAlI médio dos pacientes do grupo placebo, no
mesmo periodo ( p = 0,0477). Ou seja, pacientes do grupo ativo tiveram uma
reducdo em média de 10,06 pontos no BAI quando comparados aos pacientes do

grupo placebo, no periodo de quatorze semanas.

A diferenca do BAI médio, dos pacientes do grupo ativo, na 2% semana, com
relacdo ao BAI médio na semana inicial teve um decréscimo estatisticamente maior
quando comparado a diferenca do BAI médio dos pacientes do grupo placebo, no
mesmo periodo ( p = 0,0299). Ou seja, pacientes do grupo ativo tiveram uma
reducdo em média de 10,7 pontos no BAI quando comparados aos pacientes do

grupo placebo, no periodo de duas semanas.

A diferenca do BAI médio, dos pacientes do grupo ativo, na 14® semana, com
relacdo ao BAI médio na segunda semana inicial teve um decréscimo néo
significativo quando comparado a diferenca do BAI médio dos pacientes do grupo

placebo, no mesmo periodo ( p = 0,8948).




5.4.3.4 Avaliacdo da Melhora Clinica Global

Clinical Global Improvement Scale — Severity (CGI-S)

Significancia dos efeitos fixos — grupo, tempo e interacdo entre situacdo e tempo

Teste dos efeitos fixos

Efeito Num DF | DenDF | FValue | Pr>F
grupo 1 20,2 413 | 0,0555
tempo 2 38,4 36,31 <,0001
Grupo Xtempo 2 38,4 15,42 <,0001

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o CGIS médio dos pacientes:

a) Nao difere entre os dois grupos, independente do tempo (p = 0,0555);

b) Difere entre os tempos considerados, independente das situa¢des (p < 0,0001)

c) A interacdo entre grupo e tempo é significativa (p < 0,0001), isto €&, o
comportamento do CGIS médio nos duas situacdes consideradas difere entre os

tempos avaliados;
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Grafico 6: Médias Ajustadas por Situacao, ao longo das semanas avaliadas — Escala CGI-S

Do gréfico acima percebemos que os valores médios do CGIS para aqueles
pacientes do grupo placebo, pouca se altera ao longo das semanas avaliadas. No
entanto, os valores médios de CGIS para os pacientes do grupo ativo, apresenta uma
forte queda do tempo inicial para a segunda semana e pouco se altera até o final de 14

semanas



Comparacoes intra-grupo
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Placebo
Label Estimate | Standard Error | DF | tValue | Pr> [t
Apenas no Placebo - 2 Semanas vs Inicial -0,9000 0,3953 38,2 | -2,28 | 0,0285
Apenas no Placebo - 14 Semanas vs Inicial -0,2501 0,4106 38,6 | -0,61 | 0,5460
Apenas no Placebo - 14 Semanas vs 2 Semanas 0,6499 0,4106 38,6 1,58 0,1216

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o CGIS médio dos pacientes

no grupo placebo

a) Difere estatisticamente da segunda semana para a semana inicial (p = 0,0285). O

escore médio apresenta um decréscimo médio de 0,9 pontos;

b) Nao difere estatisticamente da décima quarta semana para a segunda semana (p =

0,5460);

c) Nao difere estatisticamente da décima quarta semana para a semana inicial (p =

0,1216);
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Ativo
Label Estimate Standard DF | tValue | Pr> |t
Error
Apenas no Ativo - 2 Semanas vs Inicial -3,5833 0,3608 38,2 | -9,93 | <,0001
Apenas no Ativo - 14 Semanas vs Inicial -2,7502 0,3723 38,5 | -7,39 | <,0001
Apenas no Ativo - 14 Semanas vs 2 Semanas 0.,331 0.,723 385 | 2,24 0,0311

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o CGIS médio dos pacientes

no grupo ativo

a) Difere estatisticamente da segunda semana para a semana inicial (p < 0,0001). O
escore médio apresenta um decréscimo médio de 3,6 pontos;

b) Difere estatisticamente da décima quarta semana para a segunda semana (p =
0,0311). O escore médio apresenta um acréscimo médio de 0,8 pontos;

c) Difere estatisticamente da décima quarta semana para a semana inicial (p <

0,0001). O escore médio apresenta um decréscimo médio de 2,7 pontos;



Comparacoes entre 0s grupos em um determinado tempo

Efeito tempo | Num DF | Den DF | FValue | Pr>F
Ativo vs Placebo 0 1 32,3 0,83 0,3692
Ativo vs Placebo 2 1 32,3 10,75 0,0025
Ativo vs Placebo 14 1 34,5 8,52 0,0061
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Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o CGIS médio dos pacientes

do grupo ativo comparados aos dos pacientes do grupo placebo:

a) Nao diferem estatisticamente antes da intervencéo ( p = 0,3692);

b) Diferem estatisticamente na segunda semana (p = 0,0025);

c) Diferem estatisticamente na décima quarta semana (p = 0,0061);
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Comparacdes entre 0s grupos ao longo do tempo

Label Estimate Standard DF | tValue | Pr> |t
Error
14 Semanas vs Inicial x Ativo vs Placebo -2,5001 0,5542 38,6 | -4,51 | <,0001
2 Semanas vs Inicial x Ativo vs Placebo -2,6833 0,5352 38,2 | -5,01 | <0001
14 Semanas vs 2 Semanas X Ativo vs Placebo 0,1832 0,5542 38,6 | 0,33 0,7428

Do resultado do ajuste do modelo temos que:

a) A diferenca do CGIS médio, dos pacientes do grupo ativo, na 14® semana, com relacéo
ao CGIS médio na semana inicial teve um decréscimo estatisticamente maior quando
comparado a diferenca do CGIS médio dos pacientes do grupo placebo, no mesmo
periodo ( p < 0,0001). Ou seja, pacientes do grupo ativo tiveram uma reducao em
média de 2,5 pontos no CGIS quando comparados aos pacientes do grupo placebo, no

periodo de quatorze semanas.

b) A diferenca do CGIS médio, dos pacientes do grupo ativo, na 2% semana, com relagdo
ao CGIS médio na semana inicial teve um decréscimo estatisticamente maior quando
comparado a diferenca do CGIS médio dos pacientes do grupo placebo, no mesmo
periodo ( p < 0,0001). Ou seja, pacientes do grupo ativo tiveram uma reducdo em
média de 2,7 pontos no CGIS quando comparados aos pacientes do grupo placebo, no

periodo de duas semanas.

c) Adiferenca do CGIS médio, dos pacientes do grupo ativo, na 14% semana, com relacéo
ao CGIS médio na segunda semana inicial teve um acréscimo néao significativo quando
comparado a diferenca do CGIS meédio dos pacientes do grupo placebo, no mesmo
periodo ( p = 0,7428).



5.4.3.5 Resultado das Correlacoes

Correlacado entre as mudancas dos escores da YBOCS e HDRS
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Pearson Correlation Coefficients, N = 22
Prob > |r| under HO: Rho=0

Pearson Correlation Coefficients, N = 20
Prob > |r| under HO: Rho=0

mudanca_ybo | mudanca_HDRS- mudanca_ybo | mudanca_HDR
csl D1 cs2 S2
mudanca_ybocs1 1,00000 0,35326 m”da:SCZa—VbO 1,00000 0,27356
0,1068 0,2432
mudanca HDRSL | g 35306 1,00000 mudancatid | 0,27356 1,00000
0,1068 0,2432
Resultados

a) Correlacdo da mudanca do momento 1 para o basal entre ybocs e hdrs foi
igual a 0,3526, p = 0,1068.
b) Correlacdo da mudanca do momento 2 para o basal entre ybocs e hdrs foi
igual a 0,27356, p = 0,2432.




Correlacdo entre as mudancas dos escores da YBOCS e HARS
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Pearson Correlation Coefficients, N = 22 Pearson Correlation Coefficients, N = 20
Prob > |r| under HO: Rho=0 Prob > |r| under HO: Rho=0
mudanca_yboc | mudanca_HARS mudanca_ybocs2 mudanca_HaRS2
sl 1
odancayhoc mudanca_ybocs2 1,00000 0,49739
— 1,00000 0,74324
sl
0,0257
<.0001
mudanca_HaRS2
- 0,49739 1,00000
mudanca_HaR | 74354 1,00000
S1
257
<.0001 0,025
Resultados

a) Correlagdo da mudanca do momento 1 para o basal entre ybocs e hars foi igual a
0,74324, p < 0,0001.
b) Correlacdo da mudanca do momento 2 para o basal entre ybocs e hars foi igual a

0,49739, p = 0,0257.



Correlacado entre as mudancas dos escores da YBOCS e CGI-S

Pearson Correlation Coefficients, N = 22
Prob > |r| under HO: Rho=0
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Pearson Correlation Coefficients, N = 20
Prob > |r] under HO: Rho=0

mudanca_cgi

mudanca_ybocs

mudanca_cgi | mudanca_ybocs
s1 1
mudanca_cgisl | 4 543009 0,70198
0,0003
mudanca_yboc |, 7619g 1,00000
sl
0,0003
Resultados

s2 2
mudanca_cgis2 | 4 nn0o 0,75341
0,0001
mudanca_yboc | se349 1,00000
s2
0,0001

a) Correlagdo da mudanca do momento 1 para o basal entre cgis e ybocs foi igual a
0,70198, p = 0,0003.
b) Correlacdo da mudanca do momento 2 para o basal entre cgis e ybocs foi igual a
0,75341, p = 0,0001.
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6 EFEITOS COLATERAIS

As sessOes de TMS foram bem toleradas. Os principais efeitos colaterais foram
cefaléia (n = 3) e dor no couro cabeludo localizada (n = 2). Nao houve, complicacdes

neurologicas ou queixas subjetivas sobre a memaria ou deficiéncias de concentragéo.
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7 DISCUSSAO

Questbes metodoldgicas

Este foi o primeiro ensaio clinico controlado, randomizado e duplo-cego que
manteve o desenho do estudo até o terceiro més de acompanhamento, a fim de
verificar tanto a eficacia da inibicAo da area motora suplementar com estimulagcéo
magneética transcraniana de repeticdo quanto a duracdo do efeito clinico. Durante o
estudo houve dois drop outs por abandono e nao por efeitos colaterais. A interpretacao
dos resultados é restrita ao pequeno tamanho da amostra, limitando a generalizacao
dos resultados. No entanto, este estudo corrobora pesquisas anteriores e pode servir

para futuras meta-analises e conclusdes mais definitivas sobre este sitio de tratamento.

Variaveis relacionadas com a doenca

Dois pontos chamam a atencdo quanto as variaveis relacionadas a doenca.
Primeiramente a média de dura¢do da doenca: 17 anos no grupo ativo e 19.5 anos no
grupo controle. Apesar de ndo haver diferenca estatistica entre os grupos, esse dado
sugere uma amostra composta por pacientes crénicos, que costumam também serem
mais refratarios ao tratamento.

Outro ponto importante é a média da pontuacdo da escala YBOCS tanto no
grupo controle (31,8) quanto no ativo (36). Esse dado sugere que a amostra era

composta em média por pacientes com gravidade da doenca de moderada a grave.

Eficacia

Nossos resultados s&o consistentes com 0s encontrados nos ensaios anteriores
(141,143). A taxa de resposta no grupo ativo com duas semanas foi de 46,29 % ( p<
0,001) e com 14 semanas 37,6% (p<0,001). Considerando que a amostra era
composta por pacientes cronicos e de moderados a gravemente enfermos,

consideramos esta taxa de reposta bastante significativa para estes pacientes.
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Considerando as caracteristicas clinicas da amostra (cronicidade e gravidade dos
pacientes), a taxa de resposta observada no presente estudo pode ser considerada
mais favoravel quando comparada as taxas de respostas com medicamentos (146). A
resposta ao tratamento placebo foi baixa, porém este achado esta em consonancia com
0s achados que pacientes com TOC apresentam uma baixa resposta ao placebo (147).

Assim também como nos ensaios clinicos anteriores (140,142) , nosso estudo
mostrou uma tendéncia a resposta clinica dos sintomas depressivos e uma melhora
significativa dos sintomas ansiosos com o tratamento. Poderia ser aventada a hipotese
de que a resposta clinica dos sintomas obsessivo-compulsivos fosse devida a efeitos
antidepressivos da EMTr, mas as mudancas na escala YBOCS nao foram
correlacionadas com as alteracdes nas escalas de depressdo. Em vez disso, houve
uma forte correlacédo entre a mudanca na escala YBOCS com as escalas de ansiedade
com 2 semanas de tratamento, o que era esperado, pois com a melhora dos sintomas
obsessivo-compulsivos ha também naturalmente uma reducdo da ansiedade geral, e
uma forte correlacéo entre a YBOCS e a CGI-S, pois uma vez melhorando os sintomas
obsessivos e compulsivos, a funcionalidade global do paciente também melhora.

O fato de que as mudancas na escala YBOCS néo estao correlacionadas com as
alteracdes nas escalas de depressdo reforca a hipotese de que a inibicdo da area
motora suplementar possa ter um efeito especifico sobre o TOC, com uma melhora
secundaria nos sintomas depressivos e ansiosos em geral.

Estudos neurofisiol6gicos e de neuroimagem recentes sugerem que areas pré-
motoras e motoras estédo hiperativas no TOC (132, 133, 49). No entanto, ndo se sabe
se esta hiperatividade representa parte da fisiopatologia do TOC, ou se pode
representar apenas um mecanismo compensatorio. Estudos que avaliaram a
excitabilidade cortical (142) durante o tratamento do transtorno obsessivo compulsivo,
com EMTr de baixa frequéncia na éarea motora suplementar mostram uma
normalizacédo da hiperexcitabilidade nos pacientes respondedores ao tratamento. Quer
seja a hiperatividade funcional relacionada com a fisiopatologia do TOC ou represente
apenas um mecanismo compensatoério, a melhora clinica dos pacientes provavelmente
estd associada a normalizacdo dessa hiperexcitabilidade. Estudos futuros séo

necessarios para comprovar tal ligacao.
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Apesar dos bons resultados, o estudo teve algumas limitagdes. De acordo
com Loo (148), um tratamento placebo ideal para a técnica de EMTr deve cumprir trés
condicbes: 1) nao produzir estimulacdo cortical, 2) produzir sensacdes acusticas
e sensoriais idénticas ao estimuloreal; 3)ter a mesma forma e 0 mesmo
posicionamento no cranio que a bobina ativa. A bobina placebo utilizada no estudo,
mesmo representando “o estado da arte” em termos de EMT placebo, produzia um som
semelhante a bobina ativa, tinha a mesma forma e era colocada no mesmo local que a
bobina ativa, mas nado produziaa mesma sensacdo tatil. Devido a esta Ultima
caracteristica, para evitar que 0s pacientes do grupo controle suspeitassem que
pudessem estar sendo submetidos ao tratamento placebo, foram excluidos do estudo
todos os pacientes que ja tivessem sido submetidos a EMTr real antes da pesquisa.

Outro fato importante a salientar € o fato de que apesar da bobina placebo ser
fornecida com uma placa de metal que impede o campo magnético de penetrar no
cortex, ndo se pode garantir que n&o ocorra estimulagdo cortical, ainda
gue minima. Esta estimulacdo minima, teoricamente (porém muito improvavelmente)
poderia interferir nos resultados obtidos no grupo placebo. Porém, nossos resultados do
grupo placebo foram baixos e compativeis com os estudos envolvendo placebo nos
pacientes com TOC. Apesar de nao ter ocorrido alteracdo nas medica¢gbes dos
pacientes antes e durante o tratamento, ndo se pode excluir a possibilidade de que
haja ocorrido um sinergismo entre a EMTre os medicamentos utilizados
pelos pacientes. Para melhor controle desta variavel, sugere-se, dentro dos preceitos
éticos, que estudos com pacientes sem medicamentos possam ser realizados no
futuro.

Outro ponto importante € a falta de técnicas de neuroimagem e neurofisiolégicas
nos estudos até o presente. Estas técnicas auxiliariam na compreensao da correlacao
entre a melhora clinica dos pacientes e as respostas neuronais especificas, e também o

mecanismo de agdo da EMTr sobre a area motora suplementar.
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8 CONCLUSOES

Nosso estudo mostrou uma eficacia significativa de 10 sessdes de EMTr em
baixa frequéncia na area motora suplementar, com manutencdo dos efeitos clinicos
até o terceiro més, além de uma melhora importante no funcionamento global dos
pacientes. Portanto, fica confirmada a hipétese de que a inibicdo da area motora
suplementar com EMTr tem um efeito especifico sobre os sintomas do TOC.

Em termos de efeitos colaterais e tolerabilidade, a inibicAo da area motora
suplementar com EMTr pode ser considerada segura e bem tolerada. O principal efeito

colateral relatado foi cefaléia (n = 3) e ndo houve altera¢des nas fungdes cognitivas.
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ANEXO B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa: “ Avaliacdo da
eficdcia da inibicdo da area motora suplementar com estimulagcdo magnética transcraniana de
repeticdo no tratamento do Transtorno Obsessivo Compulsivo”.

Os Motivos e 0s objetivos

O motivo que nos leva a estudar o Transtorno Obsessivo-Compulsivo é que a maioria dos
pacientes com esta doenca, mesmo fazendo o tratamento com remédios, ndo conseguem
melhorar, persistindo com os sintomas e tendo prejuizos em suas vidas como perda de
emprego ou reprovacoes na escola. O objetivo desta pesquisa € verificar se este nhovo
tratamento, chamado: estimulacdo magnética transcraniana, € eficaz para as pessoas que
sofrem do transtorno obsessivo compulsivo, isto €, se vamos conseguir melhorar seus sintomas

e sua qualidade de vida.
O procedimento

Caso vocé participe, sera necessario seu comparecimento a Clinica Olimpo ( CLN 207, bloco B
primeiro andar), todos os dias, com exceg¢do dos finais de semana, durante 10 dias. O
procedimento sera da seguinte forma: primeiramente, vocé sera submetido (a) a uma entrevista,
em que sera preenchido um questionario sobre a gravidade dos seus sintomas. Entdo, sera
marcado o inicio das sessfes. O tratamento sera realizado com um equipamento denominado
Estimulador Magnético Transcraniano. Uma bobina de pléstico sera colocada em sua cabeca e,
através dela, um campo magnético penetrara no cranio e atingira a area que supostamente esta
doente no transtorno obsessivo compulsivo. Nada disso € doloroso. Vocé simplesmente ouvird
um ruido cada vez que o aparelho emitir o campo magnético. Cada sessdo tem a duracao
aproximada de 30 minutos.

Para que possamos ter certeza dos efeitos, alguns pacientes receberdo o tratamento real e
outros apenas um procedimento simulado, sem possibilidade de efeitos (0 que é chamado
“placebo” pelos cientistas); isso sera determinado por computador e nem o voluntario nem o
pesquisador saberdo a que grupo cada voluntario pertencera, até o final da pesquisa.

Os riscos e beneficios

Este procedimento, aplicado a baixas frequéncias de estimulagdo como nesta pesquisa, nao
tem maiores riscos, e os efeitos indesejados mais comuns s&o: leves contragdes do couro
cabeludo durante as sessGes e uma leve dor de cabeca apds o tratamento. Nao havera
mudancas das medicagfes ou das doses que vocé possa estar usando no momento do
tratamento. N&o ha risco de piorar sua doenga. Como beneficio vocé poderé ter melhora dos
seus sintomas, da sua capacidade de trabalhar e estudar e de se relacionar com outras
pessoas.

Garantia de esclarecimento, Liberdade de recusa e garantia de sigilo

Vocé serd esclarecido (a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Vocé é livre para
recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer
momento. A sua participagdo € voluntéria e a recusa em participar ndo ira acarretar qualquer
penalidade ou perda de beneficios. Em nenhum momento vocé serd identificado. Os resultados
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da pesquisa serdo publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada. Uma copia
deste consentimento informado serd arquivada na Clinica Olimpo e outra seré fornecida a vocé.

Custos da participacéo e ressarcimento

A participacdo no estudo ndo acarretara custos para vocé e pela sua participacdo no estudo,
vocé nao recebera qualquer valor em dinheiro e 0 Unico custo que vocé tera, sera o transporte
para a realizacdo das sessoes.

Declaracao do participante

Fui informada (o) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci
minhas duvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informacdes ou retirar-
me da pesquisa se assim o desejar.

O pesquisador certificou-me de que todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais.

Fui informado (a) que o pesquisador responsavel é o Dr. Pablo Vinicius Oliveira Gomes e em
caso de diavidas ou necessidade de assisténcia médica poderei entrar em contado na Clinica
Olimpo: (61) 3222-6459.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma coépia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas
davidas.

Nome

Assinatura do Participante :
Data

Nome

Assinatura do Pesquisador :
Data

Nome

Assinatura da Testemunha :

Data



