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Resumo

Objetivo e Método: Apesar de existirem terapéuticas eficazes para o tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo, uma
parcela significativa dos pacientes acometidos por tal condicdo ndo alcanca ou ndo mantém a remisséao dos sintomas mesmo com
tratamento adequado. O alivio do sofrimento destes pacientes com os tratamentos existentes representa um desafio para o
clinico, que, nestas situacées, se vé, frequiientemente, sem respostas satisfatdrias. O objetivo desta revisdo da literatura é avaliar
0s conceitos e critérios de resisténcia e refratariedade ao tratamento, abordar os aspectos intrinsecos e extrinsecos a fenomenologia
descritiva do transtorno obsessivo-compulsivo que possam influenciar a resposta aos tratamentos convencionais preconizados, e
propor um fluxo de alternativas terapéuticas para casos resistentes e refratarios as diversas abordagens. Concluséo: A literatura
evidencia que tanto aspectos intrinsecos a fenomenologia do transtorno obsessivo-compulsivo, quanto aspectos extrinsecos po-
dem colaborar para que pelo menos 30% dos pacientes ndo obtenham o resultado desejado. Vérias alternativas de tratamento e/
ou de potencializagdo, sejam psicofarmacoldgicas, bioldgicas ou psicoterdpicas, estdo disponiveis, mas véarios estudos ainda séo
necessarios para que as evidéncias apontem na direcdo mais adequada para a remissao dos sintomas.

Descritores: Transtorno obsessivo-compulsivo; Terapia combinada; Psiquiatria bioldgica; Psicofarmacologia; Terapia comportamental

Abstract

Objective and Method: Despite the existence of effective therapeutic alternatives for obsessive-compulsive disorder, a significant
number of patients does not achieve or does not maintain remission after adequate treatment. The relief of these patients’
suffering with the available treatments is a clinical challenge related to many unanswered questions. The objective of this
literature review is to evaluate the current concepts of treatment resistance and refractoriness, to describe the intrinsic and
extrinsic factors of obsessive-compulsive disorder’s phenomenology that might influence treatment response to conventional
treatment, and to present a fluxogram of therapeutic alternatives for resistant or refractory obsessive compulsive disorder patients.
Conclusion: The literature evinces that intrinsic and/or extrinsic phenomenological aspects of obsessive-compulsive disorder
may collaborate to the fact that, at least 30% of obsessive-compulsive disorder patients do not respond to conventional treatment.
Several therapeutic or augmentation alternatives, psychopharmacological, biological or even psychotherapeutical exists, but more
studies are necessary to evince the correct way to symptom remission.

Descriptors: Obsessive-compulsive disorder; Combined modality therapy; Biological psychiatry; Psychopharmacology; Behavior
therapy

1 Consorcio Brasileiro de Pesquisa em Transtorno Obsessivo-Compulsivo, Brasil

2 Centro Universitario Metodista, Instituto Porto Alegre, Porto Alegre (RS), Brasil

3 Projeto de Transtornos do Espectro Obsessivo-Compulsivo, Departamento & Instituto de Psiquiatria, Hospital das Clinicas, Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo (USP), Sao Paulo (SP), Brasil

4 Outpatient Services, Butler Hospital, Providence, RI, USA

Financiamento: Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de
Sao Paulo (FAPESP - processo no. 2005/55628-8) e do Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq -
processos no. 42122/2005-2, 521369/96-7 e 475919/2006-8).

Dr. Miguel recebe Bolsa de Produtividade de Pesquisa - Processo

n° 305548/2005-0 e do Projeto Milénio da Coordenadoria de Correspondéncia
Apetfeicoamento de Nivel de Pessoal (CAPES - Processo n° 420.122/  Ygor A. Ferrao

2005-2). Dr. Ygor Ferrao é pesquisador do Centro Universitario Rua Padre Chagas,185/403
Metodista IPA (Processo no. 6600023). 90570-080 Porto Alegre, RS, Brasil
Conflito de interesses: Inexistente E-mail: ygoraf@terra.com.br

Rev Bras Psiquiatr. 2007



Ferrao YA et al.

Introducao

O transtorno obssesivo-compulsivo (TOC) abrange sintomas
que representam diversos dominios psicopatolégicos. Estes
sintomas incluem percepgdes, cognicoes (obsessdes), emo-
¢oes, dificuldades nos relacionamentos sociais e diversos com-
portamentos motores (compulsoes).! As obsessdes sdo ca-
racterizadas por idéias, pensamentos, impulsos ou imagens
intrusivas e inadequadas que causam acentuada ansiedade
ou sofrimento. As compulsdes, por sua vez, sdo comporta-
mentos repetitivos ou atos mentais cujo objetivo é prevenir ou
reduzir a ansiedade ou sofrimento (ao invés de oferecer pra-
zer ou gratificacao, como no caso dos comportamentos im-
pulsivos). Geralmente, as compulsdes sdo excessivas ou nao
tém conexdo realista com aquilo a que visam neutralizar ou
evitar.! Os contelidos das obsessdes podem variar, mas sdo
comuns as obsessOes de contaminacdo e de duvidas, a ne-
cessidade de organizacao, 0s impulsos agressivos ou
horrorizantes e as imagens sexuais. Em termos de compulsoes,
sao comuns as de lavagem ou limpeza, verificagao, conta-
gem, colecionismo e simetria, entre outras.! A prevaléncia na
populacédo geral tem revelado valores em torno de 0,3 e 3,1%.?

Apesar de existirem terapéuticas eficazes para o tratamento
do TOC, estima-se que aproximadamente 40 a 60% dos pacien-
tes com TOC néo atinjam alivio satisfatério dos sintomas com
tratamento adequado.® O alivio do sofrimento destes pacien-
tes com os tratamentos existentes representa um desafio para
o clinico.

O objetivo desta revisdo é avaliar os conceitos e critérios de
resisténcia e refratariedade no TOC, abordar os aspectos in-
trinsecos ou extrinsecos a fenomenologia descritiva do TOC
que possam influenciar a resposta aos tratamentos convencio-
nais preconizados, e propor um fluxo de alternativas terapéu-
ticas para casos resistentes e refratarios.

Resisténcia e refratariedade

E dificil estabelecer critérios para resisténcia ou refratariedade
do TOC. Alguns trabalhos os definem unicamente a partir da
ma resposta a apenas um Unico antidepressivo. Embora con-
duzidos de forma correta e adequada, esses estudos deixam
de avaliar a possibilidade de resposta a alternativas terapéuti-
cas, ainda que farmacoldgicas, ou mesmo psicoterapicas.*

Rauch e Jenike, em 1994, diferenciaram pacientes “resis-
tentes” de pacientes “refratarios” ao tratamento. Definem como
“resistentes” aqueles que se submetem a um ensaio com al-
guma terapia de primeira linha e ndo obtém resposta
satisfatéria, enquanto “refratarios” seriam aqueles que néo
respondem adequadamente a diversos tratamentos adminis-
trados de maneira adequada.®

As causas da ineficacia de um tratamento adequado podem
estar relacionadas ao fato de a etiologia do TOC ser
multifatorial.® Assim, um tratamento pode ser eficaz para o
TOC relacionado a um fator etiolégico especifico, mas néao
para aquele secundario a uma outra etiologia. Com objetivo
de avaliar essa possibilidade, alguns autores tentam relacio-
nar caracteristicas clinicas (assumindo que essas caracteris-
ticas podem ser relacionadas aos fatores etioldgicos),
neurobiolégicas e genéticas a resposta ao tratamento. Logo,
se a heterogeneidade clinica do TOC refletir realmente
heterogeneidade fisiopatolégica, entdo certas caracteristicas
clinicas podem predizer quais alternativas terapéuticas seriam
mais indicadas para cada caso.’

Porém, provavelmente, as causas mais comuns de ausén-
cia de resposta aos tratamentos ndo sao a ineficacia da medi-

Rev Bras Psiquiatr. 2007

cacao ou do método psicoterapico. Podemos listar, entre estas
causas: o uso de medicacdes que nao aquelas de primeira
escolha para o tratamento do TOC; o emprego de doses insu-
ficientes; ou o uso por tempo insuficiente. Além disso, algu-
mas caracteristicas biolégicas que podem modificar a
farmacocinética das medicagodes utilizadas podem comprometer
sua eficacia.” No caso das estratégias psicoterapicas, o trei-
namento dos terapeutas e a motivacao do paciente em partici-
par do tratamento podem ser decisivos na resposta terapéuti-
ca. Ainda, em relagdo aos paises em desenvolvimento, acre-
dita-se que a falta de acesso ao tratamento adequado pode
contribuir para a existéncia de pacientes nédo tratados ou tra-
tados inadequadamente.

Fatores relacionados a resisténcia e refratariedade
aos tratamentos convencionais

1. Fatores intrinsecos ao TOC

Os preditores de resposta inadequada aos tratamentos con-
vencionais encontrados até o momento em estudos cientificos
estéo listados na Tabela 1.36820 Embora alguns desses fatores
se repitam em varios estudos como fatores de auséncia de
resposta, ainda ndo ha comprovagado do nexo causal entre
alguns deles e a resisténcia ao tratamento.

Existem fatores que possivelmente influenciam a resposta
ao tratamento, mas ainda nao foram demonstrados a partir de
estudos cientificos, como curso crénico da doenca, diagnésti-
co de depressao maior e histéria familiar de TOC.

Tabela 1 - Fatores intrinsecos a fenomenologia do TOC
preditores de resposta aos tratamentos convencionais

Fator intrinseco
1417

Inicio precoce
Contetudo dos sintomas obsessivo-compulsivos
- Colecionamento '®192!

- SeXUaI 19,22,23

- Religioso '9%2

- Somaticos '"?*
Fendmeno sensorial
Maior gravidade no inicio dos sintomas *
Juizo critico pobre 2+’

Presencga de tiques
Comorbidades

- Transtornos de personalidade esquizotipica, limitrofe e parandide
- Transtorno de personalidade anancastica 7

14,25

29,30

30-32

2. Fatores extrinsecos ao TOC

Dentre os fatores extrinsecos ao TOC que podem interferir
na terapéutica adequada, pode-se citar o apoio e o funciona-
mento familiar, com suas repercussdes na manutengao dos
sintomas obsessivo-compulsivos.** Além disso, ha que se con-
siderar as caracteristicas constitucionais de cada individuo,
como a capacidade de absorcédo e a velocidade de
metabolizacdo de farmacos e outros fatores que envolvem o
engajamento do paciente ao tratamento. Por fim, nao se pode
desprezar a influéncia dos altos custos associados as modali-
dades terapéuticas indicadas no TOC. Estes diversos fatores
serao discutidos em maiores detalhes a seguir.

1) O apoio e o funcionamento familiar do paciente com TOC

A participacao dos familiares nos sintomas (como por exem-
plo, a mae que lava as macanetas da casa porque o filho com
TOC acha que ela estad contaminada; o marido que verifica se
a fechadura da porta esta chaveada porque a esposa com TOC
ja esta deitada para dormir; a mae que leva a filha com obses-
sdes somaticas a varios médicos para verificar se ela esta
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doente, etc.) pode ser chamada de acomodacao familiar. Quan-
do o familiar participa diretamente do sintoma, dando condigdes
para que o paciente realize a compulsao, ele esta, sem se dar
conta, reforcando o sintoma do paciente. Em um estudo origi-
nal, Calvocoresi et al. encontraram 61% das familias de pacien-
tes com TOC grau leve ou auséncia de acomodacao familiar.?!
Steketee et al. relataram que escores elevados no indice de aco-
modacao familiar (IAF) se associaram a piores resultados do trata-
mento com terapia comportamental.?? Essa relacdo pode indicar
um reforgo direto dos sintomas ou o grau de desgaste familiar pela
doencga, sendo de se esperar, entdo, que o IAF seja maior nas
familias com pacientes mais graves, resistentes ou refratarios.

Ferréo et al. observaram que o IAF das familias dos pacientes
respondedores ao tratamento era baixo, enquanto nas familias
dos pacientes refratarios esse indice era elevado.’® O estudo aci-
ma, contudo, permite discussdes sobre causalidade reversa: ou
a condicao de resisténcia/refratariedade, devido a sua cronicidade
e gravidade, acaba por “cansar” pacientes e familiares, tornan-
do-os mais “acomodados” a essa condicao; ou a acomodacao
familiar é realmente um fator que dificulta uma resposta adequa-
da ao tratamento do TOC.

Outro fato que pode se relacionar a aspectos do funcionamen-
to familiar € o nivel de hostilidade percebido pelo paciente em
relacdo a como seus familiares lidam com os seus sintomas. Da
mesma maneira que na acomodacado familiar, estudos prévios re-
lacionaram altos indices de hostilidade percebida com pior de-
sempenho terapéutico, especialmente na terapia comportamental.
Steketee et al. avaliaram longitudinalmente niveis de hostilidade
percebida em um grupo heterogéneo de 75 pacientes adultos
(média de idade de 35,8 anos) com diagndsticos de TOC e trans-
torno do panico com agorafobia submetidos a terapia
comportamental.?®> Ao final de 16 semanas, encontraram que a
percepcao de hostilidade familiar pelo paciente influenciou nas
respostas ao tratamento de exposicao, sendo que aqueles pacien-
tes que viviam em ambientes de maior hostilidade e que relatavam
sentimentos de tristeza por causa do alto nivel de critica apresen-
taram maiores niveis de ansiedade durante as sessoes.

2) Caracteristicas constitucionais

Cada individuo apresenta caracteristicas préprias em relagao a
absorgao de psicofdrmacos. Esta depende da via de administra-
cdo do farmaco; da capacidade de difusdo pelas membranas
bioldgicas; da biodisponibilidade (fracdo de farmaco com acesso
a circulagao sanglinea); da distribuicao; do grau de perfusao do
6rgéo-alvo; da interacdo com proteinas plasmaéticas; da passa-
gem pela barreira hematoencefalica; da eficiéncia de
metabolizacdo; e da velocidade de eliminacao.

Além disso, outras caracteristicas do individuo podem alterar o
efeito de psicofarmacos, como fatores genéticos, idade, peso,
composicao corporea e estado nutricional, entre outros. Da mes-
ma forma, fatores extrinsecos, que dependem do psicofarmaco,
como caracteristicas fisico-quimicas, formulagdo farmacéutica e
condigbes de uso (dose, administracdo aguda ou cronica e
interacdo com outros farmacos), podem modificar substancial-
mente o efeito desejado de um farmaco que esta sendo utilizado.
Como a pratica clinica revela, uma boa parte dos pacientes nao
utiliza apenas um psicofarmaco em seu tratamento, levando-nos
a atentar para indugdes ou inibicdes de enzimas hepéticas pro-
porcionadas por essas interacoes medicamentosas.

3) Engajamento nos tratamentos disponiveis

O adequado engajamento nos tratamentos oferecidos pode ser
fator de nao responsividade. Os psicofarmacos, normalmente,
podem proporcionar efeitos indesejaveis (como boca seca, cons-
tipagao, disfuncao sexual, alteragdes de sono, entre outros),

mesmo em doses iniciais. Como no TOC as doses costu-
mam ser mais altas,?® a probabilidade e a intensidade des-
ses efeitos aumenta. Em pacientes nao respondedores a
doses usuais, a alternativa é tentar a potencializagdo?* por
meio da associacdo medicamentosa, o que também resul-
ta em provavel aumento de efeitos colaterais que podem
diminuir a adesao do paciente ao tratamento.

Assim como os psicofarmacos, as psicoterapias para o
TOC (dentre elas a terapia comportamental) costumam re-
comendar maior numero de sessdes e tratamento mais pro-
longado.?* Destarte, pode-se subentender que os custos do
tratamento de pacientes com TOC costumam ser maiores
do que os tratamentos de outros transtornos psiquiatricos.

Infelizmente ndo dispomos em nosso meio de estudos
que identifiqguem quanto custa, em média, o tratamento
para pacientes com TOC, quer diretamente com o trata-
mento (farmacolégico ou psicoterapico) ou indiretamente
com perdas e incapacidades que a doenca proporciona.
Sendo uma das dez doencas da medicina que mais cau-
sam morbidade aos seus portadores,?®> o TOC pode ser res-
ponsavel por importante dispéndio financeiro aos sistemas
publicos de salide, uma vez que os pacientes utilizam fre-
gliente e continuadamente esses recursos, além de ter sua
capacidade de trabalho prejudicada. Em 1990, o
Epidemiological Catchment Area (ECA) estimou que a re-
ducao ou perda da capacidade produtiva de pacientes por-
tadores de TOC custou aos Estados Unidos, naquele ano,
aproximadamente $5,9 bilhdes de délares, ou 70,4% do
custo total que o TOC causou ao governo.?

4) Custo dos tratamentos convencionais

i) Psicofarmacos

O custo de algumas medicacoes nao permite a uma par-
te da populagcdo com TOC adquirir os medicamentos
continuadamente, levando o paciente a procurar alternati-
vas mais baratas, mas nem sempre efetivas.

Nesse sentido, os 6rgaos governamentais de todo o pais
possuem politicas de fornecimento de medicacbes gratui-
tamente a populacédo, sendo que cada Estado do Brasil
possui sua prépria politica de padronizacao de medicamen-
tos. No entanto, nem sempre as listas de padronizacdo
privilegiam portadores de TOC. Por exemplo, no Rio Gran-
de do Sul, nao ha nenhuma medicagdo anti-obsessiva na
lista padronizada de medicamentos basicos (Resolugao 226/
05 da Comissao Intergestores Bipartite da Secretaria de
Estado da Saude do Rio Grande do Sul) e na lista dos
especiais (Portaria 238/2006 da Secretaria de Estado da
Saude do Rio Grande do Sul); com excecao de fluoxetina e
sertralina, conseguidas via processo administrativo. No
Estado de Sdo Paulo, a Secretaria da Saude disponibiliza,
como medicamentos do Programa de Salde Mental,
fluoxetina, sertralina e clomipramina.

ii) Psicoterapia

Se 0 acesso aos psicofarmacos é restritivo pelo custo e
pela disponibilidade no servigo publico, o acesso as
psicoterapias traz ainda maior preocupacao. No caso do
TOC, as técnicas de comprovada eficacia®® (psicoterapia
cognitivo-comportamental ou apenas a comportamental)
estao restritas a centros de formacdo de profissionais e
hospitais e servigos de ensino.

Tentativas de socializagao das técnicas psicoterapicas en-
volvem atendimentos em grupo com elaboracao de
manuais de tratamento®® e programas de atendimento a
distancia (telefone ou Internet).?” Embora vérios estudos
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ainda sejam necesséarios para comprovar a eficacia desses dois
ultimos, o atendimento em grupo demonstrou bons indices de
resposta. Contudo, ndo encontramos disponiveis dados sobre
terapia cognitivo-comportamental em grupo para pacientes com
TOC resistentes ou refratarios ao tratamento.

Manutencdo de resposta terapéutica e alternativas
de tratamento

Apesar da manutencdo do tratamento, recaidas se mostra-
ram comuns em estudos de longo prazo com pacientes com
TOC.?® Um dos fatores que melhor garante a nao recaida da
doenca é a remissao total dos sintomas.?® Porém, a resposta
ao tratamento € igual a remissdo permanente dos sintomas
para apenas uma minoria dos pacientes com TOC. Apesar dos
ensaios clinicos considerarem uma taxa de resposta em torno
de 50% dos pacientes, dependendo do critério utilizado essa
taxa pode cair para apenas 30%.2¢ Além disso, mesmo critérios
de reposta mais rigidos (redugao do escore da YBOCS > 35%
e resposta na escala de avaliagao clinica global de melhor ou
muito melhor em uma analise incluindo todos os pacientes
que tiveram intencao de tratar) nao sao garantia de que o
paciente esteja pouco sintomatico quando preenche esses
critérios. Ou seja, alguns dos pacientes considerados
respondedores em ensaios clinicos podem ainda ser muito
sintomaticos e necessitar de intervencao complementar. Além
disso, os critérios de inclusdo dos ensaios clinicos sdo, em
geral, restritos e acabam por nao incluir uma parcela consi-
derédvel da populacao de pacientes.

Alternativas psicoterapéuticas

Algumas técnicas da terapia comportamental e da terapia
cognitiva fazem parte da maioria dos protocolos
psicoterapéuticos testados em pacientes com TOC até o mo-
mento. A técnica com melhor evidéncia de eficacia é a expo-
sicao com prevengao de resposta (E/PR), realizada em ses-
sbes individuais de terapia ou em grupo.’¢?829 Porém, esta
técnica, por requerer a exposicao a altos niveis de ansiedade
e exigir o comparecimento a sessoes freqlentes de terapia,
nao é acessivel para alguns pacientes com sintomas muito
graves. Segundo Cordioli et al., 30% dos pacientes recusam
a E/PR.2° Além disso, existem formas de “burlar” a exposigao,
como quando o paciente transforma um comportamento mo-
tor em um ritual mental (ndo perceptivel pelo terapeuta), ou
guando ele nao realiza os rituais na sessao, mas “compensa”
logo depois realizando mais rituais. As caracteristicas dos pa-
cientes que tendem a responder pior a E/PR incluem menor
idade de inicio dos sintomas de TOC,3! maior gravidade
inicial,® maior duracao da doenca®? e maior intensidade das
idéias supervalorizadas.'* Por sua vez, a manutengdo no lon-
go prazo da resposta obtida com o procedimento de E/PR esta
associada ao inicio rapido da resposta ao tratamento,*? maior
intensidade da melhora® e remissao total dos sintomas.?82°

Como alternativa para pacientes resistentes a E/PR, alguns
autores sugerem técnicas cognitivas. A intervencao central
das técnicas cognitivas envolve o questionamento de pensa-
mentos disfuncionais com o intuito de modificar as interpreta-
¢oes exageradas de risco presentes no TOC.*® Em estudos com-
parativos, nao foi encontrada diferenca significativa de eficéa-
cia entre técnicas cognitivas e E/PR.3 Assim sendo, as técni-
cas cognitivas tém como vantagem o fato de poderem ser aceitas
por pacientes que recusam a E/PR.

Alternativas para pacientes graves, resistentes ou refratarios
ao tratamento, que representam uma chance de eficacia su-
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perior aos tratamentos convencionais sao: o tratamento em
regime de internacédo,® a terapia residencial intensiva (TRI)3®
e a inclusao da abordagem familiar nos protocolos de trata-
mento.3¢

O tratamento em regime de internacao apresenta limitacoes
por necessitar de equipe de enfermeiros e auxiliares treina-
dos, além dos psiquiatras e terapeutas. Logo, pressupde-se
que o maior impedimento a essa forma de tratamento seja o
acesso a unidades de internacdo especializadas. Como
explicitado anteriormente, fatores de comportamento familiar
parecem influenciar no tratamento. Tentativas de intervencao
com a funcao de reduzir os niveis de acomodagao familiar e
otimizar os niveis de emogao expressa foram testadas em pa-
cientes com TOC e seus familiares. Os resultados dessas in-
tervencOes foram superiores ao tratamento padrao sem abor-
dagem de familiares em pacientes considerados refratarios a
diversas formas de tratamento®? e foram reproduzidos no trata-
mento de criancas com TOC e seus familiares.*® Um dado
promissor sobre a abordagem de familiares no tratamento é
que as modificacdes obtidas parecem manter-se por longos
periodos.?? Entretanto, ainda néo existe um protocolo padrao
de intervencao familiar. A maioria dos estudos incluiu técni-
cas psicoeducacionais e treinamento conjunto em técnicas
de E/PR com pacientes e familiares. Antes de caminhar para
tratamentos mais invasivos em pacientes resistentes e refrata-
rios, a tentativa de envolver familiares que convivem com o
paciente no tratamento é recomendavel.

1) Potencializadores de resposta a terapia comportamental

Uma alternativa que esta sendo testada em pacientes com
TOC e que ja se mostrou eficaz para outros transtornos ansio-
sos®’ é o uso do agente D-cicloserina como potencializador da
habituacao gerada pela E/PR. Estudos animais recentes suge-
rem que a D-cicloserina, um agonista parcial do receptor
glutamatérgico do N-metil-D-aspartato (NMDA), pode aumen-
tar o aprendizado da extingdo (compativel com o conceito de
habituacdo em humanos).® A habituacao é o processo vivido
na E/PR que permite que os sintomas ansiosos deixem de apa-
recer frente a estimulos neutros. Com o uso da D-cicloserina
ocorreria uma facilitacao desse processo de aprendizado e,
portanto, uma melhor resposta terapéutica. No entanto, a efi-
cécia desse agente para pacientes com TOC resistentes ou re-
fratarios ao tratamento ainda é pouco estudada. Um estudo
preliminar aponta para uma resposta mais rapida a terapia
comportamental utilizando EP/R em pacientes que tomam esta
medicagao quando comparados com aqueles que tomam placebo
(Wilhems, comunicacao pessoal), enquanto outro ndo encon-
tra diferengas entre estes grupos de pacientes.*®

Intervencdes farmacolégicas

1. Monoterapias

Antidepressivos com efeito sobre a recaptura de serotonina
(clomipramina e inibidor seletivo de recaptura de serotonina -
ISRS) sao as medicacbes mais eficazes para o tratamento do
TOC em monoterapia. Entretanto, a ndo resposta ao tratamen-
to com um desses compostos nao parece implicar na nao
resposta a todos os compostos dessa classe de medicacoes.>®
Ou seja, se o paciente nao responder a uma medicagao
inibidora da recaptura de serotonina (por exemplo, fluoxetina),
ele podera responder a uma segunda medicacdo da mesma
classe (por exemplo, paroxetina). Portanto, como alternativa
para pacientes que nao respondem a um tratamento
farmacolégico de primeira linha, é possivel trocar a medica-
¢ao por outra da mesma classe ou indicar a associagao de
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abordagem psicoterapéutica, como sugerido no algoritmo de
tratamento abaixo (Figura 1).

H& controvérsias quanto a qual inibidor da recaptura de
serotonina deve ser a medicagao inicial para o tratamento do
TOC. Por terem menos efeitos colaterais descritos, os ISRS
sao preferidos em relacao a clomipramina. Em todas as com-
paracoes diretas com metodologia adequada, a clomipramina
nao se mostrou superior aos ISRS.4%-42 Porém, é possivel que
ela seja mais eficaz do que os ISRS de acordo com algumas
metanalises.*%4? Portanto, considera-se necessario uma ten-
tativa com a clomipramina antes de se considerar o paciente
como refratario.

Em resumo, dentre as medicacdes existentes para uso em
monoterapia via oral nas doses padronizadas, nao existe evi-
déncia de superioridade de uma droga especifica.

2. Alternativas a monoterapia

Como alternativas para pacientes ndo respondedores a al-
ternativa de monoterapia padrao existem o uso de monoterapia
em superdosagem; uso da monoterapia via endovenosa; uso
de associacdo medicamentosa; e uso de outras abordagens
bioldgicas.

1) Superdosagem

Embora essas estratégias ja tenham sido incorporadas a al-
guns algoritmos de tratamento de pacientes com TOC,* esses
dados sado ainda iniciais para que possamos avaliar o risco/
beneficio desse tipo de intervencao com quaisquer que sejam
os farmacos utilizados. Portanto, é recomendado o uso com
cautela de superdosagem em pacientes nao responsivos a tra-
tamento de primeira linha.

2) Medicacao via endovenosa

Existem evidéncias sugerindo que as medicacoes
endovenosas sao uma alternativa eficaz no tratamento do TOC
resistente.** Embora o motivo nao esteja esclarecido, acredi-
ta-se que, por ndo passarem pelo metabolismo hepético, esta
via de administracdo aumente a biodisponibilidade do princi-
pio ativo destas medicacoes no SNC. Além disso, a velocidade
para atingir a concentragdo maxima no sangue e no SNC é
maior. A clomipramina via endovenosa se mostrou eficaz para
o tratamento de pacientes resistentes ao tratamento de pri-
meira linha.** O citalopram por via endovenosa também se
mostrou eficaz em um estudo aberto.*> Entretanto, essas al-
ternativas nao estdo disponiveis na maioria dos paises. Por
essa razao, nao foram incluidas no algoritmo de tratamento
descrito abaixo (Figura 1).

3) Associacao medicamentosa

Como dissemos acima, uma hipétese utilizada para explicar
a resisténcia de pacientes aos tratamentos de primeira linha é
que o TOC, por ser uma doenca de etiologia multipla e hete-
rogénea, deve estar relacionado ao envolvimento de diferen-
tes circuitos cerebrais ou diferentes pontos desses circuitos
em grupos especificos de pacientes.”*® Desta forma, algumas
formas deste transtorno poderiam necessitar de medicagoes
envolvendo outros circuitos além daqueles sensiveis as dro-
gas serotoninérgicas. Com base nesta o uso de associagoes
de medicagdes que agem em outros neurotransmissores como
no sistema dopaminérgico e glutamatérgico associadas aos
inibidores da recaptacao de serotonina foi testado no TOC.
Outra estratégia possivel ainda envolve a potencializagdo do
efeito serotoninérgico, por meio da associacao de duas drogas
serotoninérgicas. Na Tabela 2 encontra-se um resumo dos
principais estudos que avaliaram a associacdo medicamentosa
para pacientes resistentes.

4) Moduladores do sistema dopaminérgico

Existem diversos estudos que apontam para a participacao
do sistema dopaminérgico na fisiopatologia do TOC. Estudos
de neuroimagem mostram alteragbes em regides cerebrais ri-
camente inervadas por neur6nios dopaminérgicos, como 0s
ganglios da base, sugerindo aumento da transmissao
dopaminérgica, e farmacos que aumentam a liberagdo ou di-
minuem a recaptura da dopamina (ex.: metilfenidato, cocaina,
bromocriptina) e induzem sintomas obsessivo-compulsivos. Além
disso, estudos avaliando receptores dopaminérgicos revelam uma
diminuicdo da densidade de receptores D2 nos ganglios da
base de pacientes com TOC* e aumento da densidade do trans-
portador dopaminérgico nos ganglios da base de pacientes com
TOC.*® Finalmente, neurdnios serotoninérgicos exercem tonus
inibitério sobre neurénios dopaminérgicos nos ganglios da base,
sugerindo que o efeito dos ISRS na melhora dos sintomas ob-
sessivos-compulsivos pode envolver também mecanismos
dopaminérgicos. Assim, a combinacdo de ISRS com
neurolépticos € uma das estratégias terapéuticas mais estuda-
das para o tratamento de pacientes refratarios aos tratamentos
convencionais e com mais evidéncias de eficacia. A combina-
cao de um ISRS com antipsicéticos como o pimozide!® e o
haloperidol!” mostrou-se eficaz para pacientes com TOC associado
a tiques. Dentre os antipsicoéticos atipicos, a risperidona é a
medicagao com melhor nivel de evidéncia de eficacia,* mas a
olanzapina® também pode ser benéfica para pacientes com
TOC independentemente da presenca de tiques.

Antes de recorrer para terapéuticas mais invasivas, é reco-
mendavel tentar a associacdo de ISRSs com antipsicoéticos,
como descrito no algoritmo de tratamento (Figura 1).

5) Potencializacao serotoninérgica

Vérios agentes foram usados para promover a potencializacao
do efeito serotoninérgico dos ISRS em pacientes com TOC.
Litio, clonazepam e inositol foram estudados e demonstraram
pouca eficacia (Tabela 2). A associacao de ISRS com
clomipramina é a Unica associacdo de potencializacao
serotoninérgica que parece promissora até o momento.®* Os
mecanismos provaveis que explicariam a melhor eficacia da
associacao de clomipramina com ISRS sao de origem
farmacocinética (mais conhecidos) e farmacodinamica (me-
nos conhecidos). Pela farmacocinética, sabe-se que fluoxetina,
paroxetina e sertralina em altas doses diminuem a atividade
(inibicao enzimatica) de isoenzimas do sistema citocromo P450
(ex. CYP 2D6), inibindo secundariamente a metabolizacao da
clomipramina e consequentemente aumentando a concen-
tragcdo de clomipramina nao metabolizada que chega ao SNC.
Ja pela farmacodinamica, supde-se que com a associacao
ocorre potencializacao da inibicdo de recaptura de serotonina,
potencializagcéo da atividade serotoninérgica por outras vias
além de inibicdo de recaptura e atividade em
neurotransmissores secundarios (noradrenalina, dopamina).

Por outro lado, a eficacia dessa associacdo sé foi demons-
trada em estudos abertos e relatos de caso (Tabela 2). Assim,
estudos controlados ainda sdo necessarios. Além disso, cui-
dados sao necessarios quando se indica o uso da associacao
de clomipramina com medicacbes que possam modificar o
seu nivel sérico, ja que pode ocorrer um aumento no seu
potencial de cardiotoxicidade, maiores chances de inducédo
de uma sindrome serotoninérgica e reducao do limiar
convulsivo. Conseqiientemente, é sugerido monitorar a cada
aumento de dose de clomipramina: niveis plasmaticos de
clomipramina; eletrocardiograma (intervalo QT) - especialmente
se maior de 40 anos ou histéria prévia de problemas cardia-

Rev Bras Psiquiatr. 2007



Ferrao YA et al.

TOC como doenga principal

Avaliar comorbidades, disponibilidade de

Sem tratamento prévio

tratamento, gravidade

A A A
TCC ISRS TCC +ISRS Tratamento de Primeira Linha
' y }
A 4
A 7 v
Troca ISRS Clomipramina
» ‘; Tratamento de Segunda Linha
Abordagem TCC intensiva
familiar

r Y

!

|

A 4 y

IRS + AA ISRS + CLO

Tratamento de Terceira Linha

3 |

y y y

Tratamento de Quarta Linha

y

IRS + RILUMEM/TOP y knife DBS

TMS/ECT

Figura 1 — Algoritmo de tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo proposto pelo Projeto de Transtorno Obsessivo-Compuisivo
(PROTOC) do Instituto de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

Legenda: TOC = transtorno obsessivo compulsivo; ISRS = inibidor seletivo da recapture de serotonina; CLO = clomipramina; AA = antipsicético atipico; RIL = riluzole;
MEM = memantina; TOP = topiramato; y knife = neurocirurgia (capsulotomia anterior) por método y knife; DBS = estimulagdo cerebral profunda; TMS = estimulagdo

magnética transcraniana; ECT = eletroconvulsoterapia.

cos -; e sintomas de sindrome serotoninérgica (fadiga, agita-
¢ao, confusdo mental, sudorese, etc.).

6) Moduladores do sistema glutamatérgico

O sistema glutamatérgico foi implicado na fisiopatologia do
TOC a partir dos estudos de Rosenberg et al., que encontra-
ram aumento da concentracao de glutamato no nucleo caudado
de criangas com TOC e normalizacédo dos niveis de glutamato
apds tratamento com paroxetina.®® Niveis aumentados de
glutamato em pacientes com TOC também foram descritos por
Chakrabarty et al.®® Ainda existem poucos dados sobre a efica-
cia do uso de agentes que atuam no sistema glutamatérgico
para pacientes com TOC (Tabela 2), porém, os resultados pre-
liminares parecem promissores.

Abordagens baseadas em circuitos cerebrais

O crescimento do conhecimento da participagdo dos circui-
tos cerebrais especificos no TOC traz vérias implicacoes no
desenvolvimento ou refinamento de tratamentos baseados em
anatomia. Diferentes estudos de neuroimagem sugerem alte-
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ragoes funcionais (principalmente aumento de atividade me-
tabolica) em diferentes areas cerebrais de portadores de TOC,
mais evidente nos giros orbitofrontais, giro do cingulo anterior,
ndcleo caudado e talamo.%* Estudos neuroanatémicos suge-
rem que estas regides formam um circuito neuronal coértico-
estriato-talamo-cortical, o qual estaria possivelmente hiperativo
em pacientes com TOC. O principio da utilizagdo de procedi-
mentos baseados em neurocircuitos no TOC é o de seletiva-
mente seccionar areas cerebrais que interligam este circuito.
Dentre as vérias ferramentas que se baseiam em
neuroanatomia, podemos citar “transcranial magnetic
stimulation” (TMS), “vagus nerve stimulation” (VNS) e “deep
brain stimulation” (DBS), além das ja bem conhecidas técni-
cas de neurocirurgia.55

1. Estimulacdo magnética transcraniana (EMT)

Segundo o Cochrane Database Systematic Reviews, de
2003, trés ensaios-clinicos foram incluidos em uma revisao
sobre EMT no TOC, sendo que dois continham dados que se
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Tabela 2 - Resumo da literatura sobre a potencializagio de Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina (Foram retirados da tabela
relatos de casos e estudos abertos)

Antipsicéticos tipicos

Delineamento

Resultados

Haloperidol+IRS controlado, duplo-cegosa 34 Associagdo com haloperidol mais eficaz do que com placebo
Haloperidol+IRS controlado, duplo-cego, 17 risperidona e haloperidol se associaram a melhora das obsessdes, e risperidona foi
cross-over com risperidona“ superior a haloperidol na melhora de sintomas depressivos
Antipsicéticos atipicos Delineamento n Resultados
Risperidona + IRS duplo-cego, randomizado & 36 Associagao mais eficaz que com placebo
Risperidona + IRS duplo-cego, controlado com 16 Associagdo mais eficaz que com placebo
placeb0°
Risperidona + IRS duplo-cego, controlado, cross- Risperidona e haloperidol se associaram a melhora das obsessdes, e risperidona foi
over com haloperidol67 superior a haloperidol na melhora de sintomas depressivos
Risperidona + IRS duplo cego, randomizado 68 15 Baixo metabolismo em estriado e alto metabolismo em giro do cingulo anterior
(mensurados por PET) se relacionaram a melhor resposta
Risperidona + IRS Metanalise #%7° superioridade da risperidona em relag3o a placebo quando em associagao com IRS
para o tratamento de TOC
Quetiapina + IRS Estudo controlado, uni-cego & 27 64% de respondedores, superior a placebo
Quetiapina + IRS Estudo controlado, duplo-cego 2 40 40% de respondedores, superior a placebo
Quetiapina + IRS Estudo controlado, duplo-cego s 41 40% de respondedores, sem diferenga em relagéo ao grupo placebo
Quetiapina + IRS Estudo controlado, duplo-cego ™ 21 14% de respondedores, tendendo a ser maior que placebo mas sem significancia
estatistica
Quetiapina + IRS Metanalise "° ainda s80 necessarios mais estudos para determinar a eficacia da quetiapina em
associagdo com IRS
Olanzapina +IRS Estudo controlado, duplo-cego » 44 41% de respondedores, semelhante a placebo
Olanzapina +IRS Estudo controlado, duplo-cego 76 26 46% de respondedores, superior a placebo
Olanzapina +IRS Estudo aberto, com seguimento n 26 65% de respondedores com manutengdo da resposta nos meses subsequentes
longitudinal
Olanzapina +IRS Metanalise " ainda s30 necessarios mais estudos para determinar a eficacia da olanzapina em
associagdo com IR
Potencializagdo Delineamento n Resultados
serotonérgica
Pindolol+paroxetina Estudo controlado com placebo, 14 Pindolol superior a placebo
randomizado, duplo cego
Pindolol+fluvoxamina Estudo controlado, duplo-cego’® 15 Sem diferenga em relagao a placebo
Clonazepan+sertralina Estudo controlado, randomizado, 37 Nao foi superior a monoterapia
duplo-cego
Buspirona+clomipramina Estudo controlado, duplo cegos' 14 Associagdo nao foi superior a monoterapia
Litio+fluvoxamina Estudo controlado, duplo—cego32 30 Associagdo com buspirona nao foi superior a placebo
Litio+fluvoxamina Estudo controlado, duplo-cego® 16 Associagdo com buspirona nao foi superior a placebo
Inositol+ISRS Estudo controlado, duplocegoa“ 13 Associagao com inositol néo foi superior a placebo
Outros agentes Delineamento n Resultados
Morfina+IRS Estudo controlado, duplo-cego®® 23 7 melhoraram com morfina
4 melhoraram com Lorazepam
1 melhorou com placebo
Diferenga significativa entre morfina em placebo, mas n&o entre morfina e lorazepam,
ou lorazepam e placebo
Desipramina+ISRS Estudo controlado, duplo-cego®® 30 Desipramina nao foi mais eficaz que placebo

n = tamanho amostral; IRS = Inibidores da Recaptagdo da Serotonina; ISRS = Inibidores Seletivos da Recaptagdo da Serotonina. Nimeros sobrescritos sdo referéncias
do artigo; numeros sobrescritos precedidos da letra “T” sdo referéncias apenas desta tabela.

adequavam a analise, mas nao permitiam a realizacao de uma
metanalise. Nesta revisdo, nao houve diferenca entre EMT e
placebo. No entanto, estudos abertos recentes, com algumas
inovacoes técnicas [e.g. estimulacdo da area motora suple-
mentar],%” descreveram resultados promissores. Embora
variaveis criticas, como locais de estimulacdo, duracao do
tratamento e parametros de estimulacao ainda sejam contro-
versos, a caracteristica nao invasiva e boa tolerabilidade fo-
ram argumentos para incorporacdo da EMT em algoritmos de
tratamento do TOC resistente, antes da realizagcdo de procedi-
mentos mais invasivos.*?

2. Estimulagao cerebral profunda (DBS)

As equipes neurocirtrgicas nos Estados Unidos e Europa
tém estudado a DBS da perna ventral anterior da casula inter-
na e estriado ventral adjacente (VC/VS) para casos graves e
altamente resistentes de TOC. Quatro grupos tém colaborado
de modo mais consistente, com estudos de menor escala, nos
Gltimos oito anos. O primeiro grupo a comecar foi o de Leuven/
Antuérpia, seguido pelo grupo do Butler Hospital/Brown
Medical School, de Cleveland,*® e mais recentemente a Uni-

versidade da Flérida. Esses grupos utilizaram critérios de sele-
cao e alvos cirurgicos comparaveis. Os alvos cirtrgicos foram
modificados de centro para centro, mas nao os critérios de
selegao. Os resultados de longo prazo desses estudos revelam
redugdes clinicamente significativas dos sintomas e melhora
funcional em aproximadamente dois tercos desses pacientes
refratarios. Exames de neuroimagem com Positron Emission
Tomography (PET) em amostras desses pacientes sugerem que
a atividade do giro do cingulo subgenual antes da cirurgia
estéd diretamente relacionada a melhora do TOC apds
estimulagdo cerebral profunda prolongada.®® Este achado é
intrigante, pois implica atividade aumentada nessa regiao, que
tem sido relacionada a regulacdo do humor como um poten-
cial marcador de resposta ao tratamento com DBS para TOC.
Clinicamente, a DBS tem sido, em geral, bem tolerada, e os
efeitos adversos séo transitérios. Os resultados tém sido me-
lhores para os pacientes que receberam os implantes mais
recentemente, sugerindo uma “curva de aprendizado” dentro
e entre os centros especializados, demonstrando um aperfei-
coamento e refinamento do local de implantacao. Inicialmen-
te, a capsulotomia anterior envolvia lesdes de localizacdo
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anterior-posterior. No intuito de melhorar os resultados, lo-
cais mais posteriores de lesdo foram investigados e revelaram
que esses circuitos neurais mais posteriores poderiam ser re-
levantes para a melhora terapéutica.®® Isso resultou no alvo
cirdrgico atual, ou seja, na juncao da capsula anterior,
comissura anterior e estriado ventral posterior. Esses dados
(Greenberg et al., comunicagéo pessoal: submetido, sob revi-
sao, Junho 2007) evidenciam que esse procedimento pode
ser uma promessa terapéutica e que pode ser implementado
com sucesso por equipes interdisciplinares especializadas.

3. Tratamento cirdrgico

Existem atualmente seis técnicas disponiveis para o trata-
mento cirdrgico do TOC, divididas de acordo com o sitio es-
pecifico de lesdo:%® 1) Capsulotomia anterior: lesées no bra-
¢o anterior da capsula interna. Lesdes nesta regido podem
ser realizadas diretamente mediante neurocirurgia
estereotaxica, por estimulagao encefalica profunda (EEP) ou,
indiretamente, por radiocirurgia (“Gamma Knife"). Uma téc-
nica aperfeicoada, com lesdes menores, estd atualmente
sendo empregada (Lopes, comunicagao pessoal); 2)
Cingulotomia anterior: lesbes neurocirurgicas estereotaxicas
diretamente no giro do cingulo anterior; 3)Tractotomia
subcaudado: neurocirurgia estereotaxica no complexo
estriato-palidal ventral (substantia innominata); 4)
Leucotomia limbica: lesdes combinadas em giro do cingulo
e na substantia innominata; 5) EEP do accumbens:
estimulacdo neurocirlrgica da concha do nucleo accumbens,
proximo ao brago anterior da capsula interna; 6)Talamotomia
central lateral associada a palidotomia antero-medial: lesdes
na porgdo posterior do nucleo central lateral do talamo e no
globo palido anterior e medial paralimbico.%®

Dezenas de estudos foram publicados nas Ultimas décadas,
relativos as técnicas acima. Em sua maioria, sédo seguimentos
prospectivos de uma ou mais coortes de pacientes operados.5®
Apenas um ensaio clinico randomizado de neurocirurgia pro-
priamente dita foi conduzido, comparando-se a capsulotomia a
cingulotomia, mas com numero insuficiente de pacientes.5!
Por outro lado, em estudos de EEP da cépsula interna, encon-
tramos ensaios clinicos randomizados, mas com um pequeno
numero de individuos. Atualmente, o primeiro ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo de
radiocirurgia Gamma Knife por capsulotomia anterior (técnica
aperfeicoada) esta em andamento (Lopes, comunicagéo
pessoal). Nos ultimos anos, as técnicas mais empregadas tém
sido a capsulotomia anterior e a cingulotomia anterior.

Em termos gerais, prevaléncias de melhora global pés-ope-
ratéria com a capsulotomia, a cingulotomia, a tractotomia
subcaudado, a leucotomia limbica e a talamotomia/palidotomia
tém variado entre 56 e 100%, 27 e 57%, 33 e 67%, 61 e
69%, e 62,5%, respectivamente.5® A radiocirurgia possui a
vantagem da ndo necessidade de abertura do cranio e o risco
nulo de hemorragias e infeccoes. Sua eficacia varia entre
37,5 e 70% dos pacientes.®?

A EEP consiste no implante mediante neurocirurgia
estereotaxica de eletrodos, seja na regido da capsula inter-
na, seja na concha do accumbens, os quais sao ligados a
um neuroestimulador capaz de estimular eletricamente as
regioes do implante. Possui como vantagem a possivel
reversibilidade do implante, embora nao se evitem os bai-
X0s riscos neurocirirgicos (hemorragias, infecgdes). Rela-
tivo a eficacia, trés entre quatro pacientes®® ou quatro en-
tre oito pacientes®® apresentaram melhora com o procedi-
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mento, em ensaios clinicos randomizados, controlados por
estimulagao placebo.

Os eventos adversos e complicagdoes associados aos trata-
mentos cirdrgicos do TOC séo variaveis, conforme a técnica
(sitio de lesao) e a modalidade de cirurgia. Em termos gerais,
no entanto, os efeitos adversos mais prevalentes sédo casos iso-
lados de convulsoes, delirium no pds-operatério imediato,
hipomania e, raramente, hemorragias e neuroinfecgdo.®> Na
radiocirurgia, o efeito colateral mais freqiiente sdo episddios de
cefaléia. Alteragdes neuropsicolégicas sao pouco freqiientes e,
quando ocorrem, manifestam-se particularmente mediante sin-
tomas de apatia, lentidao mental, irritabilidade, agressividade e
desinibicao comportamental. Estas complicagdes, no entanto,
sdo mais comuns nas técnicas antigas (leucotomia limbica e
tractotomia subcaudado, principalmente).

Deve-se salientar que estes procedimentos cirlrgicos sao
indicados apenas nos casos de comprovada refratariedade a
multiplos tratamentos farmacolégicos e a terapia
comportamental, com extrema gravidade de sintomas e prog-
nostico reservado. Recentemente publicamos um artigo apre-
sentando diretrizes para o emprego da neurocirurgia em psi-
quiatria. Estas foram adotadas pela Camara Técnica do Con-
selho Regional de Medicina de Sao Paulo. Sugerimos que
todos os pacientes deveriam seguir recomendacdes publicadas
anteriormente quanto a indicagédo cirlrgica.®® Entre estas,
destacamos que todos os pacientes devem assinar um termo
de consentimento orientando sobre os possiveis beneficios e
riscos da cirurgia. As indicagoes cirurgicas devem ser tam-
bém analisadas e ratificadas por um comité independente de
especialistas, nao ligado diretamente a equipe que seleciona
0s pacientes e efetua o procedimento cirirgico. Deve haver
também o compromisso de seguimento em longo prazo.

Com estas premissas, iniciamos hé alguns anos, em cola-
boragdo com pesquisadores da Universidade de Brown, o pri-
meiro estudo duplo cego randomizado de neurocirurgia em
psiquiatria. Neste estudo, utilizamos uma técnica de
radiocirurgia que representa um aperfeicoamento da
capsulotomia anterior por raios gama. Desenvolvida na Uni-
versidade de Brown, é denominada capsulotomia ventro-
capsular e ventro-estriatal por raios gama, e utiliza lesées
menores, tendo melhor perfil de eventos adversos. O objetivo
deste estudo foi determinar se a capsulotomia ventro-capsular
e ventro-estriatal por raios gama no TOC ¢é eficaz quanto a
reducao de sintomas obsessivo-compulsivos e melhora clinica
global e qual o perfil de eventos adversos, de alteracoes
neuropsicologicas e de personalidade do procedimento. Sele-
cionou-se 14 pacientes com TOC refratario, os quais foram
submetidos a esta técnica cirlirgica no pals, cinco dos quais
fizeram parte de um estudo piloto inicial. Os outros nove
pacientes participaram de um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, no qual um grupo se submeteu a radiocirurgia
verdadeira (grupo ativo), enquanto o outro grupo recebeu uma
falsa radiocirurgia (grupo placebo). Anteriormente ao procedi-
mento, todos realizaram uma detalhada avaliagdo clinica/psi-
quiatrica, além de uma extensa bateria de instrumentos de
diagndstico psiquiatrico, gravidade e evolugdo do TOC, me-
lhora clinica global, sintomas depressivos/ansiosos, e altera-
coes neuropsicologicas e de personalidade. Os individuos fo-
ram periodicamente avaliados e acompanhados durante o pe-
riodo minimo de um ano. Relativo ao estudo piloto, dois em
cinco pacientes (40%) responderam ao tratamento apds um
ano de seguimento, ou trés em cinco (60%) em até trés anos
de seguimento. No grupo ativo, um entre quatro pacientes
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(25%) respondeu ao tratamento em até um ano de seguimen-
to, ou trés entre quatro (75%) no periodo entre 12 e 24 me-
ses de seguimento. No grupo placebo, nenhum dos cinco
pacientes respondeu a falsa radiocirurgia. O evento adverso
mais grave foi o desencadeamento de um episédio manfaco
de curta duracao, em apenas um paciente da amostra total.
Alteracbes indesejaveis neuropsicologicas ou da personalida-
de nao foram observadas neste estudo. Concluindo, este estu-
do, com achados ainda preliminares (a amostra final devera
incluir 24 pacientes em cada grupo), sugere que a
capsulotomia ventro-capsular e ventro-estriatal é relativamen-
te eficaz, com poucos eventos adversos. Apesar dos estudos
sugerirem resultados promissores com as diferentes técnicas
cirlrgicas, apenas ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos
e controlados por placebo com nUmero adequado de
pacientes poderao confirmar a eficacia destes procedimentos.
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