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ELETRENCEFALOGRAFIA QUANTITATIVA NO
TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO

RESULTADOS PRELIMINARES

LEONARDO FONTENELLE*, ROBERTO AIRTHON M. PIEDADE**,
CARLA MARQUES* GABRIELA B. DE MENEZES*, MARCIO VERSIANI*

RESUMO - Investigamos o valor preditivo de variaveis da eletrencefalografia quantitativa (EEGQ) sobre a resposta
ao tratamento farmacolégico do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC). Foram estudados 10 pacientes com
TOC, segundo critérios da DSM-1V, inicialmente ndo medicados. As seguintes variaveis eletrencefalograficas
foram selecionadas: poténcia relativa bipolar na faixa alfa para os eletrodos Cz-C3, Cz-C4, T3-T5, T4-T6, T3-F7
e T4-F8, poténcia relativa bipolar na faixa teta para os eletrodos Cz-C3, Cz-C4, T3-T5, T4-T6, T3-F7 e T4-F8 e
poténcia relativa monopolar na faixa teta para os eletrodos Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4 e F8. Dos 10 pacientes
examinados, 5 apresentaram desvios estatisticamente significativos da poténcia relativa bipolar na faixa alfa em
regides centrais, quando comparados com o banco normativo de dados (grupo controle). Os demais néo
apresentaram desvios com significado estatistico. O grupo de pacientes com alteragdes eletrencefalogréficas se
caracterizou por idade de inicio do TOC significativamente mais precoce e pior resposta ao tratamento com
inibidores da recaptacéo da serotonina.

PALAVRAS-CHAVE: transtorno obsessivo-compulsivo, eletrencefalografia quantitativa, eletrofisiologia,
psicofarmacoterapia.

Quantitative electroencephalography in obsessive-compulsive disorder: preliminary results

ABSTRACT - The predictive value of quantitative electroencephalography (EEGq) was investigated with regard
to the pharmacological treatment of 10 non-medicated obsessive-compulsive disorder (OCD) patients diagnosed
according to DSM-IV criteria. The following variables were selected: bipolar relative power in alpha band for
Cz-C3, Cz-C4, T3-T5, T4-T6, T3-F7 and T4-F8; bipolar relative power in theta band for Cz-C3, Cz-C4, T3-T5,
T4-T6, T3-F7 and T4-F8; and monopolar relative power in theta band for Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4 and F8. There
was statistically significant deviations in five patients with regard to bipolar relative power in alpha band for
central regions when compared to normative data bank (control group). This group of patients had a significantly
lower age of OCD onset and worse response to pharmacotherapy with serotonin reuptake inhibitors.

KEY WORDS: obsessive-compulsive disorder, quantitative electroencephalography, electrophysiology,
psychopharmacotherapy.

Estudos pioneiros sobre correlatos eletrencefalograficos em pacientes com transtorno
obsessivo-compulsivo (TOC) indicavam a presenca de “séries de potenciais de alta amplitude de 2
a 4 ciclos por segundo” em até 45,1% dos ¢a&oaretanto, a auséncia de critérios diagnosticos
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operacionais e a inclusdo de pacientes com sintomas obsessivo-compulsivos associados a outros
diagndsticos comprometem seus resultados e conclusdes. Em estudos mais recentes, com critérios
diagnosticos mais rigorosos, foram encontradas anormalidades epileptiformes no registro
eletrencefalografico de apenas 5% dos pacientes com. H3€as anormalidades epileptiformes

foram associadas a quadro clinico mais grave e pior resposta terdfiéutica

Existe interesse clinico na investigacéo de anormalidades epileptiformes em pacientes com TOC,
especialmente em casos graves e resistentes ao tratamento farmacolégico, j& que nesses pacientes foram
observadas respostas terapéuticas a anticonvulsivétesalguns estudos, pacientes com TOC e
predominio de ondas lentas no eletrencefalograma (EEG) caraterizaram-se por apresentar quadro clinico
gravé e refratario ao tratamento farmacolégico e psicoterépigor terem sido encaminhados para a
psicocirurgid ou por estarem internado&xistem estudos com resultados contraditérios quanto a
avaliagao do ritmo alfa e beta no EEG de pacientes coni™QQiskowski e cot. encontraram
aumento da quantidade de energia na faixa de frequiéncia em alfa em todo o escalpe e diminui¢cdo na
faixa beta-1 e beta-2 em regido frontal direita de 13 pacientes com TOC ndo medicados em comparagao
com 10 controles sadios. Serra aliservaram tal aumento restrito a regiées occipitais de 50 pacientes
com TOC em comparacdo com 25 controles sadios. Locatelli’eenobntraram diminuicdo da
guantidade de energia em alfa-2 em 37 pacientes com TOC internados comparados com 30 controles
sadios. Em estudo com 20 pacientes com TOC ndo medicados, 10 dos quais com sindrome de Tourette,
Drake e col? encontraram reducdes da freqiiéncia média na faixa alfa e da mobilidade espectral em
regides frontais esquerda e direita em pacientes com TOC em comparagdo com controles sadios. Dois
estudo¥?2apontam para o fato de que a taxa de anormalidades eletrencefalograficas em pacientes com
TOC é semelhante aquela encontrada em individuos normais. A amostra de IngFegresh@ierogénea
e sem grupo controle, ja a amostra de Thomsen e Femrsecomposta por 61 criancgas e adolescentes
com TOC e um grupo controle de 117 criangas e adolescentes sadios.

O estudo de Prichep e cdélaponta para a existéncia de dois subgrupos de pacientes com
TOC, a partir da andlise dos conglomerados (“cluster”) de variaveis eletrencefalograficas. Neste
estudé®, o conglomerado 1 (10 pacientes) caracterizou-se por aumento da poténcia na faixa teta em
regides frontais, bilateralmente. Ja o conglomerado 2 (17 pacientes) caracterizou-se por um aumento
generalizado da energia na faixa alfa. Oitenta porcento (80%) dos pacientes do subgrupo 1 néo
responderam ao tratamento com inibidores da recaptacéo da serotonina (IRS) e 82.4% dos pacientes
do subgrupo 2 responderam aos IRS.

O presente estudo visa replicar aquelas pesquisas iniciais de Prichépeeiceéstigar o
valor preditivo dessas variaveis da EEG quantitativa (EEGQ), quanto a eficacia da psicofarmacoterapia
em pacientes com TOC.

METODO

Pacientes

Estudamos 10 pacientes com TOC, diagnosticados segundo critérios da BSBEIpacientes foram
selecionados por ordem de chegada dentre aqueles que buscaram atendimento espontaneamente no Programa de
Ansiedade e Depressao da UFRJ (Unidade de Obsessdes e Compulsdes).

Os critérios de incluséo foram: (1) pacientes com TOC com ou sem comorbidade psiquiatrica; quando
presente a comorbidade, incluia-se, apenas, os pacientes cujo TOC era o transtorno primario, isto é, o primeiro
transtorno a aparecer na histéria evolutiva e o responsavel pela maior gravidade e importancia do quadro clinico;
(2) idade entre 18 e 65 anos; (3) ndo utilizacdo de medicagdo psicotrépica por pelo menos duas semanas (5
semanas no caso da fluoxetina) antes da realizagdo da EEGq; e (4) auséncia de quaisquer distirbios neuroldgicos.

A Escala Obsessivo-Compulsiva de Yale Brown (“Yale Brown Obsessive-Compulsive Scale”, Y-
BOCS)*>!e a Impressao Clinica Global (“Clinical Global Impression”: €@dram utilizadas na avaliacéo da
gravidade do quadro clinico.
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Registro eletrencefalografitd

Foram captados no minimo 28 minutos de EEG (Equipamento Braintech 3.000 — EMSA), sendo 15 a 20
minutos durante repouso vigil com as péalpebras cerradas, 3 a 4 minutos durante ativacao pela hiperpnéia e 10 a
15 minutos apds a hiperpnéia. Utilizou-se a referéncia monopolar do tipo bi-auricular interligada e colocagao dos
eletrodos de acordo com o Sistema Internacional 10-20. A faixa de frequiéncia de sinal captado encontrava-se
entre 0,5 e 70 Hz, com um filtro “notch” de 60 Hz. A conversao analégico-digital (A/D) foi efetuada com uma
freqiiéncia de amostragem de 200 Hz e com uma resolugéo de 12 “bits”.

Obtengao e andlise das variavéis

Uma amostra de no minimo 2 minutos de registro eletrencefalografico, livres de artefatos, foi selecionada
a partir do registro total, para serem submetidas posteriormente a Transformada Répida de Fourier (FFT). Para
cada uma das 19 derivagcdes monopolares e 8 bipolares foram medidas a poténcia absoluta e relativa para as
faixas delta (1,5-3,5 Hz), teta (3,5-7,5 Hz), alfa (7,5-12,5 Hz) e beta (12,5-25,0 Hz). Foram mensuradas, também,
a coeréncia intra e inter-hemisférica e a assimetria entre area homélogas. A medida da coeréncia refletiu a
variacdo conjunta da atividade elétrica cerebral entre “pares de eletrodos” assim constituidos: coeréncia
interhemisférica monopolar: Fpl-Fp2, F3-F4, C3-C4, P3-P4, 01-02, F7-F8, T3-T4 e T5-T6; coeréncia
intrahemisférica monopolar: Fp1-F3, F2-F4, T3-T5, T4-T6, C3-P3, C4-P4, F3-O1 e F4-02 e coeréncia
interhemisférica bipolar: medida para as regides central, temporal, parieto-occipital, fronto-temporal, posterior,
anterior e todo o escalpo. Os parametros utilizados para o estudo da assimetria interhemisférica monopolar
foram: Fpl-Fp2, F3-F4, C3-C4, P3-P4, 01-02, F7-F8, T3-T4 e T5-T6. A assimetria interhemisférica bipolar foi
medida para as regides central, temporal, parieto-occipital, fronto-temporal, posterior, anterior e todo o escalpo

Em etapa posterior, todas as variaveis submeteram-se a transformacdes logaritmicas, visando uma
distribuicdo normal (Gaussiana) e foram, a seguir, comparadas com um banco normativo de dados (Grupo Controle)
para a determinacdo do escore Z, de cada variavel. A média normativa e o desvio padrdo normativo séo obtidos
a partir de uma regressao em fungao da idade dos componentes do grupo de controle, que contém mais de 8.00(
componentes e foi desenvolvido pelo “Brain Research Laboratory” da Universidade de Nova lorqué (NYU)

Agora, todas aquelas variaveis séo expressas em medidas de escore Z, onde Z = (valor observado — média
normativa)/desvio padrédo normativo. Deste modo, mensura-se a probabilidade dos escores obtidos, por um
determinado paciente, estarem ou ndo dentro dos limites esperados para um individuo normal de sua idade.

A transformagcao logaritmica dos dados é realizada tendo em vista o fato de que variaveis fisiolégicas
podem ndo apresentar uma distribuicdo normal, aumentando, assim, a possibilidade de erros do Tipo | (falso-
positivo) e do Tipo Il (falso-negativo). Cabe ressaltar que esta transformagcéo altera a distribuicdo dos escores,
normalizando-os, sem contudo maodificar as relagbes existentes entre os mesmos.

O uso da regressao em funcéo da idade, para a média normativa e o desvio padréo normativo, deve-se ao
fato de que a grande maioria das variaveis eletrencefalograficas correlacionam-se com aquela. As variaveis
selecionadas foram aquelas obtidas no trabalho de Prichep € atkvés de uma andlise de fungdes
discriminantes, a saber:

Poténcia Relativa Bipolar em Alfa: Cz-C3,Cz-C4,T3-T5, T4-T6,T3-F7,T4-F8

Poténcia Relativa Bipolar em Teta: Cz-C3,Cz-C4,T3-T5, T4-T6,T3-F7,T4-F8
Poténcia Relativa Monopolar em Teta: Fpl,Fp2,F7,F3, Fz,F4,F8

Apés a avaliagéo através da EEGq, os pacientes foram tratados com inibidores da recaptagéo da serotonina
(IRS), por periodo de 10 semanas. Os medicamentos utilizados foram clomipramina (3 pacientes, dose média),
fluoxetina (3 pacientes), paroxetina (3 pacientes) e sertralina (1 paciente). As doses utilizadas foram determinadas
em funcéo da eficacia terapéutica ou tolerancia aos efeitos colaterais. Alguns pacientes utilizaram baixas doses
de benzodiazepinicos, quando necessario, principalmente para controle de insdnia. Um paciente ndo completou
0 ensaio clinico e ndo mais retornou a consulta. O motivo dessa desisténcia ndo foi esclarecido.

Para que um paciente fosse considerado como respondedor ao tratamento, tinha que apresentar um
decréscimo de pelo menos 35 % nos escores iniciais da Y-B®G@$Sum escore no C8ligual a 1 (“muito
melhor”) ou 2 (“melhor”), ao final do ensaio farmacoterapico.

O teste d2 com correcéo de Yates ou o teste exato de Fisher foram utilizados para comparagao de
variaveis categoriais, como as caracteristicas terapéuticas (respondedor vs. ndo-respondedor) e as alteragde
eletrencefalogréficas (presentes vs. ausentes). O teste U de Mann-Whitney foi utilizado para comparar variaveis
continuas, como idade, idade de inicio, subescores de obsessfes e compulsées no Y-BOCS, e escores totais n
Y-BOCS e no CGI. O nivel de significancia estatistwpdscolhido foi o de g 0,05, para todos os testes
estatisticos utilizados.
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas da amostra de pacientes com TOC.

Média Desvio- Mediana Valor Valor
padréo minimo maximo

Idade em anos 36,30 12,96 32,50 22 63
Idade de inicio 21,40 17,39 14,50 8 62
Duragéo da doenca 14,90 11,77 12,50 1 31
Subescores de obsessdes no Y-BOCS 9,00 6,57 11,50 0 16
Subescores de compulsdes no Y-BOCS 14,30 2,06 15,00 10 17
Escores totais no Y-BOCS 23,30 7,32 24,50 13 32
Impresséo clinica global (CGI) 5,40 0,84 6,00 4 6

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas e demograficas, da amostra em estudo, encontram-se sumariadas
na Tabela 1.

Dos 10 pacientes examinados, 5 apresentaram desvios estatisticamente significativos das
variaveis eletrencefalogréficas selecionadas, quando comparados com o banco normativo de dados
(Grupo Control€y. A anormalidade predominante nesses 5 pacientes foi o0 aumento da poténcia
relativa bipolar na faixa alfa em regifes centrais. Os demais pacientes ndo apresentaram desvios com
significado estatistico. Nao foram observados aumento da quantidade de energia na faixa teta ou
grafoelementos epileptiformes em nenhum paciente. Os pacientes, suas respectivas caracteristicas
eletrencefalogréficas, medicagfes utilizadas e respostas terapéuticas encontram-se listados na Tabela 2.
A dose média das medicagdes utilizadas foi: clomipramina, 161,6 mg/dia; fluoxetina, 40 mg/dia;
paroxetina, 60 mg/dia; e sertralina, 200 mg/dia.

Na Tabela 3 encontram-se resumidos os dados relativos a comparacédo das caracteristicas
clinicas entre o subgrupo com anormalidades eletrencefalograficas (aumento da poténcia em alfa
central) e subgrupo sem alteracdes na EEGq. Verifica-se, com base nos resultados expressos na
Tabela 3, que nao ha diferencgas estatisticamente significativas (p > 0,05) entre as médias dos escores
totais nas escalas Y-BOCS e CGl, para os dois subgrupos (com anormalidades na EEGq e sem
anormalidades na EEGq).

A idade média de inicio do TOC em pacientes que apresentaram anormalidades na EEGq é
significativamente (p < 0,05) menor do que aqueles sem alteragdes eletrencefalogréficas.

DISCUSSAQ

A aplicagdo da EEGq, em 10 pacientes com TOC, permitiu a identificacdo de 2 subgrupos,
um apresentando alteragdes eletrencefalograficas (aumento da poténcia bipolar na faixa alfa em
regides centrais) e outro sem quaisquer anormalidades (comparagdo com o grupo controle em fungéo
da idade).

Prichep e col® utilizaram essas mesmas variaveis eletrencefalograficas e, também,
encontraram 2 subgrupos, a saber: (1) aumento da poténcia em alfa (respondedores ao tratamento
com IRS) e (2) aumento da poténcia em teta, principalmente nas areas frontais (néo respondedores
a terapéutica com IRS).

No presente estudo, 0s pacientes com aumento da poténcia na faixa alfa foram os que pior
responderam ao uso dos IRS, e aqueles sem quaisquer alteracdes eletrencefalogréaficas os que melhor
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas, eletrencefalogréaficas e terapéuticas dos pacientes

Paciente Idade Idade Género Caracteristicas eletrencefalograficas Medicagdo Respon-
de inicio (mg/dia)  de dor?
1 26 14 F Normal fluox. (20) ND
2 22 21 F Normal parox. (60) Sim
3 27 21 M Normal clom. (35) Sim
4 50 42 M Normal clom. (150) Sim
5 63 62 F Normal parox. (60) Sim
6 37 8 F Aumento da poténcia em alfa em regido central ~ parox (60) Sim

direita e fronto-temporal esquerda. Reduc¢éo da
poténcia em teta em regiéo fronto-temporal esquerda

7 40 9 M Aumento da poténcia em alfa em regides centrais fluox. (40) Né&o
bilaterais e fronto-temporal esquerda

8 27 10 M Aumento da poténcia em alfa em regides centrais clom. (300) Nao
bilaterais, temporais bilaterais e fronto-temporal
a direita. Reducao da poténcia em teta em regiées
frontais bilaterais e temporal esquerda

9 43 12 F Aumento da poténcia em alfa em regido fluox. (60) Nao
central esquerda

10 28 15 M Aumento da poténcia em alfa em regies centrais sertr. (200) Nao
bilaterais, temporais bilaterais e fronto-temporal
esquerda. Reducao da poténcia em teta em regides
frontais bilaterais e temporal esquerda

M, masculino; F, feminino; ND, nao disponivel; fluox, fluoxetina; parox, paroxetina; clom., clomipramina; sert., sertralina.

Tabela 3. Comparagao das caracteristicas clinicas entre o subgrupo com anormalidades no EEGq e o subgrupo
sem anormalidades no EEGq, segundo o Teste U de Mann-Whitney.

Variaveis Pacientes com aumento Pacientes sem alteragdes p
clinicas da poténcia em alfa central eletrencefalogréficas:
Média Mediana Média Mediana
Idade 35, 00 37,00 37,60 27,00 NS
+7,18 +17, 95
Idade de inicio 10, 80 10,00 32,00 21,00 < 0,05
+ 2,77 +19,79
Subescores de 8, 00 12,00 10, 00 11,00 NS
obsessdes/Y-BOCS +7,48 + 6, 20
Subescores de 15,20 15,00 13, 40 13,00 NS
compulsbes/Y-BOCS +1,48 +2,30
Escores totais/ 23,20 25,00 23,40 24,00 NS
Y-BOCS +7,89 +7,64
Impresséo Clinica 5,40 6,00 5,20 6,00 NS
Global (CGI) +,89 +1,30

NS, p valor ndo significativo.
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responderam a psicofarmacoterapia. Assim, nossos resultados encontram-se em contradicdo com
aqueles de Prichep e cal.

Encontramos correlagdo positiva entre a presenca de alteragGes na EEGq e a idade de inicio
do TOC mais precoce, mas ndo entre tais alteracdes e a gravidade dos sintomas obsessivo-compulsivos
(Y-BOCS e CGl). Alguns estudos sugerem que pacientes com TOC juvenil apresentam mais disfuncéo
cerebra, expressa na testagem neuropsicoldgica (disfuncao frontal, comprometimento de habilidades
viso-espaciais e de memdria ndo veriat) associada a pior progndstico e ineficacia da
farmacoterapid.

Tendo em vista os fatos acima mencionados, é plausivel formular a hipdtese de que as alteracdes
eletrencefalogréaficas encontradas possam ser correlatos biolégicos de disfungéo cerebral em um
subgrupo especifico de pacientes com TOC, isto é, aqueles com inicio mais precoce e resposta
insuficiente a terapéutica medicamentosa com IRS.

O presente estudo contém limitagdes, como a pequena amostra de pacientes com TOC, o
emprego de diferentes IRS e a utilizagdo de uma escala de avaliagdo de sintomas obsessivo-
compulsivos de caracteristicas psicométricas ainda nao estabelecidas em nosso meio, i.e. ndo validada.
Assim, replicagdes do presente estudo sdo necessarias para refutar ou ndo nossos achados.
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