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RESUMO

Fundamentacdo: A terapia cognitivo-comportamental em grupo (TCCG) e os
inibidores da recaptagdo da serotonina (IRS) apresentam eficacia comprovada em
reduzir os sintomas do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC). Ainda € uma
questdo em aberto qual destas modalidades de tratamento € a mais efetiva. Este
estudo foi conduzido para avaliar a eficacia da TCCG em relagdo a da sertralina na
reducdo dos sintomas do TOC.

Metodologia: Cinglenta e seis pacientes com diagnédstico de TOC, de acordo com
os critérios do DSM-IV, participaram do ensaio clinico randomizado: 28 recebendo
100 mg/dia de sertralina e 28 realizando TCC em grupo por 12 semanas. A eficacia
dos tratamentos foi avaliada pela reducdo nos escores das escalas Yale-Brown

Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) e Clinical Global Impression (CGl).

Resultados: Ambos os tratamentos foram efetivos, havendo uma tendéncia de
superioridade da TCCG em relacéo a sertralina na reducéo dos sintomas obsessivo-
compulsivos (F= 3,1; GL= 1; p= 0,083). Os pacientes tratados com TCCG obtiveram
uma reducdo percentual média dos sintomas de 43%, enquanto os tratados com
sertralina obtiveram somente 28% de reducgédo (p= 0,039). A TCCG também foi
significativamente mais eficaz na redugdo na intensidade das compulsdes (p=
0,030). Além disso, oito pacientes (32%) tratados com TCCG apresentaram
remissao completa de sintomas do TOC (Y-BOCS <8) contra apenas 1 (4%) entre os

que receberam sertralina (p= 0,023).

Concluséo: Tanto a TCCG quanto a sertralina mostraram-se eficazes na reducao

dos sintomas do TOC. Entretanto, o grau de melhora, a redugéo na intensidade das
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compulsdes e o percentual de pacientes que obtiveram remissdo completa foram

significativamente maiores na TCCG.
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INTRODUCAO

O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) era visto, até bem pouco tempo
atras, como um transtorno mental raro e de dificil tratamento; mas,
recentemente, tém-se verificado que é bem mais comum do que se pensava. E
uma doenga crbnica, cujos sintomas dificimente  desaparecem
espontaneamente. Um estudo naturalistico acompanhou 144 portadores do
transtorno ao longo de 40 anos e verificou que apenas 20% desses pacientes

haviam apresentado remissao dos sintomas (Skoog, 1999).

Os antidepressivos inibidores da recaptagdo da serotonina (IRS) e a
terapia de exposigdo e prevencao de resposta (EPR) sdo os tratamentos de
primeira escolha para os sintomas do TOC. E muito comum na pratica clinica a
associacdo de ambos os tratamentos; no entanto ndo ha evidéncia, até o
momento, para que esta pratica seja mais efetiva do que o uso isolado de uma

ou outra modalidade (Foa, 2005).

Prefere-se utilizar os IRS quando os sintomas sdo muito graves, ha
sintomatologia co-moérbida de depressao ou ansiedade intensa, presenca de
obsessdes nao acompanhadas por compulsées, presenca de convicgdes quase
delirantes sobre o conteudo das obsessdes e quando o paciente se recusa a
realizar os exercicios de EPR. J4 a EPR é a primeira escolha quando os

sintomas do TOC sao leves ou moderados, quando predominam compulsdes ou



14
a esquiva, e o paciente ndo aceita ou néo tolera usar medicamentos. E a escolha

preferida, ainda, em pacientes gestantes e em portadores de Transtorno Afetivo

Bipolar (March, 1997).

Existem poucos estudos que comparam diretamente a eficacia entre a
farmacoterapia e a terapia de EPR. Também n&o se sabe para quais sintomas,
ou quais os pacientes teriam beneficios com uma ou outra modalidade, assim
como se haveria ou nao vantagens em utiliza-las de forma associada como ja
comentado. Esta situacao se torna ainda mais complexa se levarmos em conta a
heterogeneidade do TOC, ndo s6 no que se refere as apresentagdes clinicas,

como em relagéo aos fatores etioldgicos, curso e resposta aos tratamentos.

A terapia de EPR em grupo tem uma eficacia semelhante a terapia
individual (Fals-Stewart, 1997), com a vantagem de atender um numero maior de

pacientes e com um custo menor.

A terapia cognitivo-comportamental em grupo (TCCG) utiliza a EPR
associada a técnicas cognitivas, e sua eficacia na redugao dos sintomas do TOC
foi comprovada recentemente em nosso meio. Cordioli et al obteve uma taxa de
resposta de 69,6% no grupo tratado contra 4,2% no controle (p< 0,001) (Cordioli,
2003). A sertralina tem sua eficacia comprovada no tratamento dos sintomas do
TOC em ensaios clinicos randomizados duplos-cegos controlados por placebo
(Choinard, 1990; Greist, 1995). No estudo de Greist et al observou-se uma
melhora de 23,4% no grupo com medicagdao comparado com 14,6% do grupo
placebo. A eficacia da sertralina foi semelhante com doses de 50, 100, 150 e 200

mg/dia (Greist, 1995).

Foram feitos diversos estudos comparando a EPR com os IRS no TOC,

mas a maioria apresentou limitagdes metodolégicas que dificultavam conclusdes
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mais consistentes quanto a superioridade de um tratamento em relagéo ao outro
(Rachman, 1979; Marks, 1988; Cottraux, 1990; Van Balkom, 1998). Além disso,
sao desconhecidos até o momento estudos que comparem a sertralina com a

terapia de EPR bem como a sertralina com a TCCG.

O objetivo da presente dissertacdo € de comparar a eficacia da sertralina
com a da TCCG no tratamento dos sintomas obsessivo-compulsivos através de

um ensaio clinico randomizado.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1. Conceito e Diagndstico

O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) caracteriza-se pela presencga de
obsessdes e/ou compulsdes recorrentes que causam sofrimento significativo no
seu portador; ha um consumo de tempo importante ou interferéncia na rotina

normal, vida social e profissional do individuo (APA, 2002).

Obsessdes sao pensamentos, impulsos, palavras, frases ou imagens
mentais recorrentes e persistentes que sao sentidas como intrusivas e
impréprias. Além disso, causam acentuada ansiedade e/ou sofrimento, que
levam o individuo a fazer ou deixar de fazer algo, as compulsdes, como forma de
neutraliza-las. As obsessdes ndao sdo meras preocupacdes com problemas de
vida real. A pessoa reconhece-as como produto de sua propria mente (APA,

2002).

Compulsdes sao comportamentos ou atos mentais repetitivos, executados
em resposta as obsessdes ou de acordo com regras que devem ser seguidas
rigidamente. Visam prevenir ou reduzir o sofrimento associado as obsessoes;
entretanto, ndo tém uma conexao realistica com o que visam a neutralizar ou séo

claramente excessivas (APA, 2002).
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As obsessbes de contaminagdo sdo as mais comuns (Rasmussen &
Tsuang, 1986). Duvidas patolégicas costumam se associar aos rituais de
verificacdo e sdo também bastante frequentes (Rasmussen & Tsuang, 1986). No
Brasil, Del Porto avaliou 105 pacientes e encontrou principalmente obsessdes de
conteudo agressivo (52%), contaminacéo (44%), somaticas (40%), compulsdes

de limpeza (57%) e verificagdo (56%) (Del Porto, 1994).

1.2. Epidemiologia

O estudo Epidemiological Catchment Area Study (ECA) encontrou uma
taxa média de prevaléncia, ao longo da vida, de 2,5% variando de 1,9% até 3,3%
(Robins, 1984). No Brasil, em um estudo multicéntrico realizado em 3 cidades,
Almeida Filho et al. encontraram uma prevaléncia que variou de 0,7 a 2,1%

(Almeida Filho, 1992).

Conforme Rasmussen e colaboradores, 85% dos pacientes com TOC
apresentam o curso da doenga continuo com pequenas flutuagbes; 10%,
deterioracdo e 2% apenas, um curso episddico (Rasmussen, 1994). Ja Lensi
verificou que 64% dos pacientes apresentavam curso cronico; 26%, episodico e

9%, deterioracao (Lensi, 1996).

O TOC parece atingir igualmente homens e mulheres, ao contrario do que
ocorre com a maioria dos transtornos de ansiedade, como o transtorno do panico
e o0 de ansiedade generalizada, que s&do mais comuns em mulheres. A doenca,
geralmente, manifesta-se no final da adolescéncia e inicio da idade adulta, sendo

a média de idade para o inicio dos sintomas de 20,9 anos. Os homens



18
apresentam, em média, inicio mais precoce (19,5 anos) em relagdo as mulheres

(22 anos) (Rasmussen, 1992).

1.3. Quadro Clinico

O TOC, no que se refere a apresentacdo clinica, € um transtorno
heterogéneo, o que provoca o questionamento se, na verdade, constitui um

grupo de transtornos e nao uma unica doenca.

Numa tentativa de estabelecer subgrupos dentro da heterogeneidade do
TOC, Leckman et al. (Leckman, 1997), utilizando analise fatorial, agruparam os
sintomas do TOC em quatro dimensdes distintas: 1) obsessdes de conteudo
agressivo, sexual, somatico e religioso e checagens; 2) obsessao por simetria e
compulsdes por arranjos ou alinhamentos; 3) obsessdo de contaminagédo e

compulsdo por limpeza e 4) obsessao e compulsdo por armazenar ou colecionar.

Estudos posteriores investigaram a utilidade da classificagdo por
dimensbes e sugeriram uma possivel associagdo entre a apresentagao clinica e
os resultados do tratamento tanto farmacoldgico quanto comportamental (Mataix-
Cols, 1999, 2002, 2005).

Tem sido sugerido que o TOC de inicio precoce seria distinto do TOC de
inicio tardio. Alguns estudos corroboram essa proposicao. As pessoas que
desenvolvem a doengca precocemente apresentam co-morbidades mais
freqientes com tiques e Transtorno de Tourette (Riddle, 1990); pior progndstico
e curso crénico (Robins, 1984); sintomas mais graves e menor resposta a
Clomipramina e ISRS (Campos, 2001). Além disso, € mais comum em homens

(Lensi, 1996), e ha uma forte associagao a incidéncia do transtorno em familiares
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(Nestadt, 2000). Entretanto, a resposta a TCCG é semelhante em pacientes com
TOC de inicio precoce ou tardio (Cordioli, 2003).

Face a diversidade de apresentagdes, tem sido proposto o conceito de
espectro obsessivo-compulsivo, que incluiria outros transtornos como os de
impulso (tricotilomania, comprar compulsivo, jogo patoldégico, transtornos
alimentares, transtorno dismorfico corporal, hipocondria, entre outros) (Hollander,
2004). Porém, essa idéia é questionada, pois muitos destes transtornos néao
respondem a TCC ou aos IRS e nao foi demonstrado que compartilhem das

mesmas areas cerebrais que o TOC (Swerdlow, 2005).

Ainda sdo desconhecidas as razbdes pelas quais 10% dos pacientes
apresentam uma forma de TOC grave, incapacitante e refrataria, enquanto
outros apresentam formas leves, ou respondem rapidamente aos tratamentos

(Lensi, 1996).

1.4. Hipoteses Etioldgicas

A etiologia do TOC ainda é desconhecida, embora tenham sido descritos

fatores que eventualmente podem desencadear ou agravar os sintomas.

1.4.1. Fatores Biol6gicos

Diferentes estudos constataram o surgimento de sintomas obsessivo-
compulsivos ao mesmo tempo ou imediatamente apds doencgas cerebrais, tais
como encefalites, traumatismos cranianos e Coréia de Sydenham (Hollander,

1990; Nestadt, 2000). Também, foi verificada maior ocorréncia do TOC clinico e
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subclinico em parentes de pacientes com Transtorno de Gilles de la Tourette

(Pauls, 1995).

Os estudos de neuroanatomia funcional constataram uma hiperatividade
nos circuitos neuronais que conectam o lobo frontal aos ganglios basais (GB) em
portadores do TOC. Tanto os medicamentos antiobsessivos como a terapia de
EPR diminuem essa hiperatividade, concomitantemente a reducédo dos sintomas
(Baxter, 1992). Sabe-se que a serotonina e a dopamina sdo o0s
neurotransmissores mais atuantes nessas vias. Entretanto, o principal argumento
a favor de uma hipo6tese bioldgica advém da constatagdo de que os

antidepressivos serotonérgicos sao efetivos na reducéo dos sintomas do TOC.

Estudos de familia e de gémeos sustentam a hipotese de que o TOC é
familiar, e que os fatores genéticos sdo importantes na expressao do transtorno
(Hettema, 2001). Recentemente, foi realizada uma meta-analise, com uma
amostra de 1.209 familiares de primeiro grau de portadores de TOC, e
constatou-se que a razdo de chance de apresentar o transtorno entre os
familiares dos portadores era 4 vezes maior do que em familiares de controles. O
risco estimado nos familiares em primeiro grau foi de 8,2%; nos controles, este

indice foi de 2% (Carey, 1981).

Poucos estudos de gémeos com TOC sao encontrados na literatura. Em
um estudo, com 30 pares, foi verificada uma concordancia de 87% para gémeos

monozigoticos e 47% para dizigoticos (Carey, 1981).
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1.4.2. Fatores Psicolégicos

Segundo o modelo comportamental, os sintomas do TOC se originam em
razdo do condicionamento classico e se mantém por condicionamento operante;
ou seja, o alivio obtido com a realizagdo das compulsbes ou a evitagcado

perpetuam a doenga (Salkovskis, 1999).

Em relagcdo ao modelo cognitivo, Salkovskis caracteriza o excesso de
responsabilidade como a distorgdo cognitiva central no TOC (Salkovskis,
1985,1989, 1998). Para Rachman, os pensamentos intrusivos ocorrem em todas
as pessoas; porém, em individuos hipersensiveis, estes pensamentos se
transformariam em obsessées em consequiéncia das interpretacdes catastroficas
a eles atribuidas pelos portadores da doenca. Dessa forma, ter, por exemplo,
pensamentos de conteudo agressivo impréprio indicaria um risco de vir a
cometé-los, caracterizando-se a fusdao do pensamento e da acado (Rachman,

1997, 1998).

O Obsessive Compulsive Cognitions Working Group, um consenso de
especialistas, em 1997 definiu os principais grupos de crengas disfuncionais no
TOC, que envolveria os seguintes temas: responsabilidade excessiva; avaliar o
risco de forma exagerada; avaliar de forma exagerada a importancia e o poder
dos pensamentos; preocupacido excessiva em controlar os proprios

pensamentos; intolerancia a incerteza e perfeccionismo (OCCWG, 1997).

Em resumo: a etiologia do TOC ainda é uma questdao em aberto, apesar
dos avangos verificados na neurobiologia, nos aspectos cognitivos e
comportamentais, os quais auxiliaram na compreensao do transtorno e no alivio

dos seus sintomas.
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1.5. Tratamento

Estudos recentes tém revelado que a maioria dos portadores do TOC se
beneficia, em maior ou menor grau, com o uso de clomipramina (CMI), com
farmacos do grupo dos inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (ISRS) e

com a terapia comportamental e/ou cognitivo-comportamental.

A remissao completa dos sintomas, por sua vez, ja esta associada a um
menor indice de recaidas em diferentes transtornos como a depresséo (Thase,
2003) e o transtorno de ansiedade generalizada (Shehan, 2003). Um estudo
realizado em nosso meio observou que, no TOC, pacientes que haviam obtido
remissdo completa ndo recairam no periodo de um ano em que foram

acompanhados apoés o tratamento (Braga, in press).

1.5.1. Farmacoterapia

Varios ensaios clinicos controlados tém mostrado a eficacia da
clomipramina (The Clomipramine Collaborative Study Group, 1991), assim como
dos inibidores seletivos da recaptagcdo da serotonina (ISRS), incluindo a
fluoxetina (Tollefson, 1994), a sertralina (Greist, 1995), a fluvoxamina (Goodman,
1996), a paroxetina (Zohar, 1996) e o citalopram (Montgomery, 2001) no
tratamento do TOC. Mais recentemente, a venlafaxina, um inibidor da recaptacao
da serotonina e da noradrenalina, mostrou eficdcia em um ensaio clinico

randomizado duplo-cego, seguido por um estudo “cross-over’ em pacientes que
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nao responderam a paroxetina (Denys, 2003, 2004).

Até o momento, algumas meta-analises verificaram uma possivel
superioridade da clomipramina em relagdo aos ISRS (Jenike, 1990; Van Balkom,
1994). No entanto, tal achado n&o apareceu em ensaios que compararam

especificamente um psicofarmaco com o outro.

O uso dos medicamentos no TOC, entretanto, apresenta varios
problemas. A eficacia é relativamente baixa, sendo observado que a redugao na
intensidade dos sintomas obsessivo-compulsivos situa-se entre 30 a 40 %
(Picineli, 1995; DeVeaugh, 1992; Flament, 1997; Pigott, 2000); apenas 20% dos
pacientes ficam inteiramente livres dos sintomas (Greist, 1995b). O indice de
refratariedade é alto; freqlientemente os pacientes apresentam intolerancia aos
efeitos adversos (Pato, 1988); e as recaidas, apos a interrupgéo, sédo frequentes.
Um estudo verificou que mais de 80% dos pacientes recairam dois meses apoés a

interrupgcao dos medicamentos (Greist, 1992).

1.5.2. Terapia Comportamental e Cognitivo-Comportamental

A terapia comportamental (TC) utiliza predominantemente as técnicas de
exposicao e prevengao de resposta (EPR) e foi introduzida de forma sistematica
na década de 70. Tendo sido amplamente testada, mostrou-se eficaz em
diversos estudos envolvendo um grande numero de pacientes (Foa, 1978; Baer,

1997; Kobak, 1998; Schruers, 2005).

Foi verificada uma eficacia semelhante ou levemente superior da TC
quando comparada aos IRS em diversas metandlises (Van Balkom, 1994;

Abramovitz, 1997; Kobak, 1998;). Além disso, as recaidas, aparentemente, sdo
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menores e ocorrem mais tarde com a TC (O’Sulivan, 1991). Entretanto, a TC
também apresenta problemas, pois aproximadamente 25% dos pacientes néo
apresentam adeséo (Greist, 1992) e 20% abandonam o tratamento (Rachman,
1980). Outra questao se refere ao pouco numero de terapeutas habilitados, o

que torna rara sua oferta a populagéo (Baer, 1997).

A partir da identificacdo de crencgas disfuncionais, tém sido propostas
técnicas cognitivas para o tratamento dos sintomas obsessivo-compulsivos
(Salkovsks, 1989; Fals-Stewart, 1993; Van Oppen, 1994; Freeston, 1996, 1997;
Salkovsks 1999). Além disso, alguns estudos controlados verificaram eficacia
semelhante da terapia cognitiva quando comparada a terapia comportamental
(EPR) (Salkovsks, 1985; Fals-Stewart, 1993; Van oppen, 1994; Freeston, 1996,
1997). A terapia cognitiva pode também ser utilizada para aumentar a adeséao a
EPR e ser util em pacientes que apresentam predominantemente obsessdes
(Schruers, 2005). Por ser mais complexa e de mais dificil treinamento, a terapia

cognitiva, como terapia isolada no TOC, é pouco utilizada na pratica.

A tendéncia atual é a de, sempre que possivel, associar a terapia de EPR
a terapia cognitiva, apesar de nao ter sido comprovado um aumento da eficacia
em curto e em longo prazo com a associagdo das duas técnicas, devido a
escassez de pesquisas controladas. Porém, tanto numa modalidade de
tratamento como em outra, ou na associacdo de ambas, existem pacientes,
embora em pequeno numero, que rapidamente se beneficiam, ficando
inteiramente livres dos sintomas, e outros que ndo se beneficiam, ndo se

sabendo quais as razdes destas diferencas e, especialmente, das ndo-respostas.
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Um outro aspecto a destacar € que a TCC mostrou-se eficaz em reduzir
os sintomas obsessivo-compulsivos em pacientes que permaneciam

sintomaticos mesmo com o uso adequado dos IRS (Simpson, 1999).

1.5.3. Terapia Cognitivo-Comportamental em Grupo

A terapia cognitivo-comportamental em grupo (TCCG) é reconhecida pela
sua eficacia comprovada semelhante a individual (Fals-Stewart, 1993). Suas
principais vantagens sao de ter uma relagdo custo-beneficio mais favoravel do
que a terapia individual (possibilitando o acesso ao tratamento de um numero
maior de pacientes), facilitar o treinamento de outros profissionais e,
eventualmente, aumentar a adesao por parte dos pacientes (Salkovsks, 1985;

Van Noppen 1997, 1998; White, 2003; Cordioli, 2003).

Em nosso meio, foi realizado um estudo controlado, que teve como
objetivo verificar a eficacia da TCCG. Constatou-se que 69,6% dos pacientes
responderam ao tratamento, sendo o tamanho de efeito 1.33 (Cordioli, 2003). O
indice de abandono do tratamento neste estudo foi de somente 4,3%, bem

menor que os 17% citado em uma meta-analise (Kobak, 1998).

1.5.4. Terapia Cognitivo-comportamental (EPR) comparada a

Farmacoterapia

Ainda é uma questao em aberto se a TC ou a farmacoterapia € mais
eficaz no tratamento dos sintomas obsessivo-compulsivos. Além disso, nao se
sabe ao certo para quais sintomas e para quais pacientes uma modalidade ou

outra seria a mais efetiva.
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Rachman et al. compararam a eficacia em reduzir os sintomas do TOC

entre a EPR e a CMI. Quarenta pacientes foram randomizados para
clomipramina ou placebo, e estes grupos foram subdivididos em exposi¢do ou
relaxamento, obtendo-se 4 grupos, com 10 pacientes cada, durante 18 semanas.
As analises realizadas na sétima semana revelaram que o tempo perdido com
rituais melhorou significativamente com a EPR, se comparado ao relaxamento,
nao importando se havia o uso concomitante de clomipramina ou placebo.
Comparagdes da CMI com o placebo (tendo todos os grupos recebido EPR), na
semana 18, revelou uma maior melhora com a CMI associada a EPR. Embora
isso possa sugerir que a CMI seja util na associagdo com a EPR, os autores
assinalaram que o efeito maximo da EPR n&o foi obtido na sétima semana, que
foi o momento de comparagao com o grupo controle. Além disso, a dose de CMI
foi baixa (apenas 164 mg). Desta forma, a estimagao da efetividade comparativa

neste estudo € modesta (Rachman, 1979).

Marks et al. observaram que a EPR produziu efeitos mais duradouros
na reducao de rituais dos pacientes durante o acompanhamento de um ano.
Estes autores concluiram, baseados nos seus achados, que a EPR seria o
tratamento de escolha para o TOC sem sintomas depressivos co-moérbidos

(Marks, 1980).

Em 1988, Marks et al. randomizaram 49 pacientes em quatro grupos:
a) CMI com terapia de antiexposicéo (controle), b) CMI com EPR auto-aplicada,
c) CMI com EPR auto-aplicada seguida de EPR auxiliada pelo terapeuta e d)
placebo com EPR auto-aplicada seguido de EPR auxiliada pelo terapeuta. Os
dois grupos que receberam CMI e auto-exposi¢cao apresentaram maior resposta

na oitava semana do que os pacientes do placebo mais auto-exposicao.
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Entretanto, quando se compararam os pacientes que utilizaram a EPR mais
placebo com a EPR mais CMI, nas semanas 17, 23, 35 e 52, a redugao dos
sintomas foi semelhante nos dois grupos. Comparag¢des da CMI (com terapia de
antiexposig¢ao) com a EPR (com placebo), durante a semana 8, indicaram que a
EPR foi superior em reduzir rituais. Os autores concluiram que a EPR foi o
tratamento mais efetivo na reducao dos sintomas obsessivo-compulsivos e que a
CMI teve apenas um papel adjuvante (Marks, 1988). Os pacientes que
receberam a CMI e realizaram EPR mantiveram a melhora no acompanhamento

de 2 anos, apesar da descontinuagao da CMI (Kasvikis & Marks, 1988).

Cottraux et al. compararam, através de um estudo randomizado e
controlado, fluvoxamina e EPR em 44 pacientes com TOC. Trés grupos foram
comparados durante 24 semanas de tratamento: a) fluvoxamina até a dose de
300 mg com terapia de antiexposi¢ao, b) fluvoxamina com exposi¢ao (8 semanas
de exposigdao em imaginacao seguidas de 16 semanas de EPR), c) placebo com
exposicao. Estes autores ndo encontraram diferencas entre a eficacia da EPR
em relagdo a fluvoxamina em reduzir os sintomas obsessivo-compulsivos nas
semanas 16 e 24. No entanto, a frequéncia e a duracdo das sessbes de EPR
nao foram informadas, e a maior parte dos pacientes, segundo os autores, nao

aderiu a antiexposi¢ao (Cottraux, 1990) .

Van Balkom et al. randomizaram 117 pacientes com TOC para cinco
grupos: a) terapia cognitiva durante 16 semanas, b) EPR durante 16 semanas,
C) fluvoxamina 200 mg/dia durante 16 semanas mais terapia cognitiva nas
semanas 9 a 16, d) fluvoxamina 200 mg/dia durante as 16 semanas mais EPR
durante as semanas 9 a 16 e, finalmente, €) lista de espera como grupo controle

durante 8 semanas somente. Ao contrario dos quatro tratamentos, no grupo
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controle da lista de espera nao foi observada uma diminui¢ao significativa dos
sintomas. Apds as 16 semanas, todos os 4 grupos de tratamento foram efetivos,
porém nao se observaram diferengcas significativas entre eles. Os autores
concluiram que a combinagao de fluvoxamina com terapia cognitiva ou EPR nao
€ mais eficaz do que cada tratamento utilizado de forma isolada. Este estudo, no
entanto, apresentou deficiéncias metodoldgicas tais como nao existir um grupo
utilizando apenas fluvoxamina, durante todo o periodo de 16 semanas, e a pouca

credibilidade da terapia de antiexposigcao (Van Balkom, 1998).

Mais recentemente, Foa et al. randomizaram 122 pacientes para quatro
grupos: a) EPR diaria intensiva, b) CMI, c) EPR + CMI e d) placebo. Os
pacientes foram submetidos a EPR intensiva por 4 semanas, seguidas de 8
sessdes semanais de manutencdo e/ou recebiam CMI na dose de até 250
mg/dia durante um periodo de 12 semanas. Ao fim das 12 semanas, todos os
tratamentos foram superiores ao placebo, e a eficacia da associacdo de EPR
com a CMI nao foi superior a EPR isoladamente. Porém, tanto a associacao
quanto a EPR foram superiores significativamente na redugao dos sintomas
obsessivo-compulsivos em relacdo a CMI isolada. As taxas de resposta dos
pacientes que completaram o estudo foram de 86% para EPR, 48% para CMI,
79% para EPR + CMI e 10% no grupo placebo. Os autores concluiram que a
EPR intensiva é superior a CMI e, provavelmente, aos demais IRS na redugao

dos sintomas do TOC (Foa, 2005).

Uma eficacia semelhante ou levemente superior da terapia
comportamental em relacdo aos IRS foi verificada em diversas meta-analises.
Abramowitz, por exemplo, encontrou um tamanho de efeito de 1,18 para a

terapia de EPR e de 1,09 para a classe dos IRS (Van Balkom, 1994 Abramowitz,
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1997; Kobak, 1998).

Em suma, os resultados das pesquisas comparando a eficacia da
psicofarmacoterapia em relacdo a terapia de EPR sao ainda contraditérios;
porém, observa-se uma tendéncia de superioridade da EPR em relagdo aos
medicamentos, na reducdo dos sintomas obsessivo-compulsivos, detectada
principalmente nas meta-analises e no recente estudo de Foa et al. Além disso, &
uma questao em aberto a eficacia relativa da sertralina em comparacao a EPR

ou TCCG no tratamento dos sintomas do TOC.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Comparar a eficacia da TCCG com a da sertralina na reducdo dos

sintomas do transtorno obsessivo-compulsivo.
Objetivos secundarios

2.2.1. Comparar o efeito de ambos os tratamentos sobre os

sintomas de ansiedade e depresséo.

2.2.2. Comparar o efeito de ambos os tratamentos na

qualidade de vida.
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3. CONSIDERACOES ETICAS

O presente projeto de pesquisa (n° 01-347) foi previamente aprovado
pelo Grupo de Pesquisa e Pés-Graduacao - Comissao Cientifica e Comissao de
Pesquisa e Etica em Saude do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
Todos os pacientes aceitaram participar do estudo e assinaram um termo de

consentimento livre e esclarecido antes de ingressar no mesmo (Anexo 1).
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A Randomized Clinical Trial on Cognitive-Behavioral Group Therapy and

Sertraline in the Treatment of Obsessive-Compulsive Disorder

Abstract

Background: Cognitive-behavioral group therapy (CBGT) and serotonin-
reuptake inhibitors (SRI) have proven efficacy in reducing symptoms of
obsessive-compulsive disorder (OCD). There is no consensus about which of
these forms of treatment is more effective. This study was conducted to evaluate
the efficacy of CBGT as compared to that of sertraline in reducing OCD
symptoms.

Method: Fifty-six outpatients with an OCD diagnosis, according to DSM-
IV criteria, participated in the randomized clinical trial: 28 taking 100 mg/day of
sertraline and 28 undergoing group cognitive-behavioral therapy (CBT) for 12
weeks. Efficacy of treatments was rated according to the reduction in scores on
the Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) and the Clinical Global
Impression (CGl) scales.

Results: Both treatments were effective, although patients treated with
CBGT obtained a mean Y-BOCS reduction of 43%, while those treated with
sertraline obtained only a 28% reduction (p = 0.039). CBGT was also
significantly more effective in reducing the intensity of compulsions (p = 0.030).
Further, eight patients (32%) treated with CBGT presented a complete remission
of OCD symptoms (Y-BOCS < 8) as compared to only one (4%) among those
who received sertraline (p = 0.023).

Conclusion: CBGT and sertraline have shown to be effective in reducing

OCD symptoms. Nevertheless, the degree of improvement, intensity reduction
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of compulsions, and percentage of patients who obtained full remission were

significantly higher in patients treated with CBGT.

Key words: Obsessive-compulsive disorder, Cognitive-behavioral group

therapy, Sertraline.
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Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a common disease affecting
approximately 2.5% of the population.® It usually is a chronic condition often
beginning during childhood and it generally continues throughout life.2

Serotonin-reuptake inhibitor (SRI) antidepressants and cognitive-
behavioral therapy (CBT) are first-choice treatments for OCD.?® There is no
consensus on which one of these two therapies is the most effective and for
which patients. And the situation becomes even more complex due to a
probable heterogeneity of OCD.** Some studies were conducted with adult
patients by comparing exposure and response prevention (ERP) therapy to
clomipramine®?® and fluvoxamine.®'" Results, however, are controversial.

ERP behavioral group therapy has a similar efficacy to ERP individual
therapy in reducing obsessive-compulsive symptoms.'? Cognitive-behavioral
group therapy (CBGT) has equally shown to be effective in the treatment of
OCD patients.™

Sertraline is a selective serotonin-reuptake inhibitor (SSRI) and its
efficacy in OCD treatment has already been proven in randomized clinical
trials.’'®> However, to the best of our knowledge, clinical trials comparing the
efficacy of sertraline to ERP therapy in adults as well as the use of sertraline to
CBGT in reducing OCD symptoms are unknown.

The objective of the present study was to compare the efficacy of CBGT
to that of sertraline in reducing obsessive-compulsive disorder symptoms and in

improving the quality of life.
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METHOD
Subjects

Fifty-six OCD patients agreed to participate in this randomized 12-week
trial to receive sertraline or CBGT and signed an informed consent form. The
study was approved by the Hospital de Clinicas de Porto Alegre Medical Ethical
Review Committee (Porto Alegre, Brazil). Participants were female or male
outpatients, aged between 18 and 65 years, who were diagnosed with OCD
according to DSM-IV criteria. They were recruited through meetings in the
community and by advertisements in the media. The initial evaluation was
assessed by a psychiatrist through a structured interview and the Mini-
International Neuropsychiatric Interview (MINI)."®"" Other inclusion criteria were
Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS)' score > 16; and being
motivated and ready to accept the random assignment of CBGT sessions or
sertraline use.

Exclusion criteria were suffering from Tourette’s disorder; moderate or
severe major depression, diagnosed by a score of more than 16 on the Beck
Depression Inventory (BDI);"® bipolar disorder; psychotic disorder; substance-
related disorders within the past 6 months; severe personality disorders
assessed during clinical interview. Other reasons for exclusion from this study
were organic brain disease; known allergy to sertraline; pregnancy or
childbearing potential; and not tolerating suspension or refusing to suspend use
of anti-obsessive drug for at least 1 month prior to the beginning of treatment.

As shown in Figure 1, of the 94 subjects assessed, 13 males and 43

females were selected. Among selected patients, 14 were making use of some
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anti-obsessive drug and interrupted usage for at least 1 month prior to the
beginning of the study, i.e., seven participants in each group.

Six patients dropped out of the study before the first month reevaluation.
Three, in the drug group; two for not tolerating the side effects of sertraline: one
presented headache and the other had sexual dysfunction and gastrointestinal
discomfort. A third patient dropped out of the study for unavailability due to
personal affairs. Three patients also abandoned the group CBT: one woman quit
for lack of motivation for CBT; the other, a male, due to professional

commitments, and a third due to having moved to another town.

Study design
Twenty-eight patients were randomized through computer-generated
random numbers for CBGT treatment during 12 weeks. The other 28 patients

were treated with 100 mg/day sertraline for the same length of time.

Procedures

The trial was performed in four successive periods from March 2002 to
December 2003 with 5 to 8 (mean 7) patients participating in the group CBT,
with a weekly two-hour session, and a similar number of patients taking 100
mg/day sertraline. CBGT sessions were conducted by a psychiatric therapist
with more than 10 years of experience in cognitive-behavioral therapy. A
previously used treatment protocol was applied.”™ Such protocol included
psycho-education, techniques of exposure and ritual prevention (ERP),

cognitive techniques to correct distorted thoughts and beliefs, and strategies to
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prevent relapses. Sessions were structured and included the prescription of

individualized exercises at the end of each session.

Pharmacological treatment consisted of weekly individual visits, each of
them lasting 20 minutes, during which patients received drug for a 1-week
period and their compliance with the treatment was assessed by observing the
drug blisters from the previous week. During the visits, patients were provided
with guidance as to the proper use of the medicine and were monitored
regarding possible side effects. These patients did not receive any psycho-
educational, behavioral or cognitive intervention. In the first week of treatment,
sertraline was administered in a dose of 50 mg/day, which was increased to the
final dose of 100 mg/day from the second week on. All patients used the same
dosage, without need for adjustments.

Two psychiatrists, trained in applying assessment scales and kept blind to
the type of treatment the patients were undergoing, were used as independent

evaluators during the entire period of the study.

Ratings and Treatment Response

Patients were evaluated at weeks 0, 4, 8 and 12. The intensity of
obsessive-compulsive symptoms was measured with the Y-BOCS." Global
clinical impression was assessed with the Clinical Global Impression Severity
(CGI-S) scale.®® Depressive symptoms were rated with the Beck Depression
Inventory (BDI)." Anxiety symptoms were assessed with the Beck Anxiety
Inventory (BAI).2" Quality of life was evaluated with the WHOQOL-bref*? which is
the abbreviated form of the World Health Organization scale, self-administrated,

consisting of 26 questions, with scores from 0 to 5, for assessing quality of life in
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four domains: physical, psychological, social relationships and environment.

WHOQOL-bref was answered only at baseline and after treatments.

Statistical analysis

Subjects undergoing CBGT and those using sertraline were compared
before the treatment in relation to demographic variables and scores on scales
assessing OCD severity, anxiety symptoms, depression, and quality of life by
using the t-test (independent samples) for continuous variables, and the y? -test
for nominal variables.

Treatment results were assessed by means of ANOVA for repeated
measures with scores obtained in four different moments: before treatment, and
after the fourth, eighth and twelfth weeks of treatment. All patients assessed at
least once after they began to be treated were included in the statistical analysis
of the results. The y’test was used for dichotomous data (improved versus
unimproved). A responder to treatment was defined as having a decrease of =
35% in Y-BOCS score at the end of the study. Patients who responded to
treatment were also classified as having remission if scores in the Y-BOCS were
< 16, and complete remission if the scores in Y-BOCS were < 8 after the
treatment. The data are presented as mean = SD at a 5% level of significance.
All statistical analyses were conducted by using the SPSS statistical package,

version 10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL.).
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RESULTS
Demographic and Clinical Characteristics

The sample included 43 females and 13 males with a mean age of 38.5
years (standard deviation — SD = 11.79), who presented obsessive-compulsive
symptoms for a mean period of 23.5 years (SD = 11.57), with mean onset at 15
years (SD = 7.58). Most participants, 30 (53%), had previous pharmacological
treatment for the disease. No patient had undergone CBT prior to the study.

The groups did not show statistical difference in any criteria: age (t =
1.621; DF = 54; p = 0.111), distribution by sex (Fisher exact test = 1.00), age at
disease onset (t = 0.157; DF = 54; p = 0.876), duration of iliness (t = 1.765; DF =
54; p = 0.083), previous treatment for OCD (x> = 0.072; DF = 1; p = 0.789) and

in basal assessment of symptoms.

Change in obsessive-compulsive symptoms

Both CBGT and sertraline were effective in reducing obsessive-
compulsive symptoms. However, there was a greater reduction in global scores
in the Y-BOCS (from 25.08 to 14.28) in patients treated with CBGT as opposed
to those treated with sertraline (from 26.12 to 18.76) even though this did not
reach statistical difference (F= 3.1; DF= 1; p= 0.083). Y-BOCS mean scores
obtained in the four measures made along the 12 weeks of treatment are shown
in Figure 2. The standardized effect size (SES) in the Y-BOCS scale was 1.58
with CBGT, and 1.18 with sertraline.

In the analysis of subitems of the Y-BOCS scale, a significant superiority
of CBGT over sertraline in reducing compulsions was observed (F = 4.8; DF = 1;

p = 0.030) but the same did not occur in relation to obsessions (F = 1.3; DF = 1,
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p = 0.347). The rate of patients who met the criterion for improvement (reduction
of 2 35% in the Y-BOCS scores) was 68.0% with CBGT and 40.0% with
sertraline (y* Yates test = 2.899; p = 0.088). Therefore, such a result
demonstrates only a trend of higher improvement rates for CBGT. When
considering the percentage of symptom reduction by the Y-BOCS, a significant
superiority of CBGT over sertraline was observed, once the reduction of
symptoms for CBGT patients was 44.07% while in the sertraline group it was
27.78% (t = 2.2; DF = 48; p = 0.033). No difference was seen between

treatments in the final values of CGI-S (F = 2.1; DF = 1; p = 0.152) (Table 1).

Symptoms remission

Regarding the criterion for symptom remission (Y-BOCS score < 16),
there was not statistical difference between the treatments, taking into
consideration that 15 (60%) CBGT patients and 8 (32%) of those taking
sertraline met this criterion (p = 0.088). However, a significant difference in
complete remission of OCD symptoms (Y-BOCS score < 8) was observed. Eight
patients (32%) who underwent CBGT reached this improvement level, while only
one (4%) among those taking sertraline had the same result (Fisher exact test =

0.023).

Change in other outcomes measures
A significant reduction in the intensity of anxiety and depression
symptoms was observed. And there was also improvement on the quality of life

in the four domains of WHOQOL-bref, both for patients treated with CBGT and
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for those taking sertraline. Nevertheless, there were not significant differences

between the two forms of treatment (Table 1).

DISCUSSION

We compared the efficacy of CBGT to that of sertraline in OCD symptom
reduction through a randomized clinical trial. Both CBGT and sertraline were
effective in reducing total scores in the Y-BOCS, CGl, and in improving the
quality of life of patients in a 12-week period. Nevertheless, CBGT presented a
higher reduction in the intensity of compulsions as well as in the percentage of
decrease in obsessive-compulsive symptoms, and a higher rate of full remission
of symptoms than those resulting from sertraline use.

At the end of treatment, 40% of patients who received sertraline showed
improvements, a lower rate than the 51 to 60% observed in previous
pharmacological treatments.”®> Regarding CBGT, the result of 68% of
improvement was similar to that found in a previous study: 69.6%." As to
symptom reduction percentage, results obtained were similar to those seen in
previous studies with CBGT and sertraline.’® '

The superiority of CBGT over sertraline was considered in relation to
compulsion improvement, an observation previously reported by other
authors.®”?* ERP uses response prevention as a crucial treatment strategy, so
that patients are directly stimulated to avoid their compulsions. The group
environment, on the other hand, probably increases the motivation through
mutual support when facing the avoided situations and the increase of anxiety

levels inherent to ERP.
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The analysis of symptom remission for a score of < 16 in the Y-BOCS
scale, which was a criterion for inclusion in the study, did not show any
difference between CBGT and sertraline, although there was a trend of better
results for CBGT. However, patients treated with CBGT obtained a significantly
higher rate of complete symptom remission (33%) than those using the drug
(4%). A previous pharmacological study which used similar criteria reported a
complete remission rate in 18% of OCD patients who used fluvoxamine.?® The
latter finding is a relevant one, as a complete symptom remission seems to be
related to a lower probability of relapse into OCD? and other psychiatric
disorders.?"#
According to some authors, there is a tendency to consider complete
symptom remission as a goal while treating obsessive-compulsive symptoms

and not the mere reduction of symptom percentage, although most clinical trials

do not follow this trend.?®

Comparison with similar clinical trials

The results of the present study are consistent with previous findings by
Marks®’, Foa® and Nakatani et al.,"" who observed the superiority of ERP over
anti-obsessive drugs in OCD treatment. But Cottraux® and Van Balkon™ did not
find any differences between the two treatments. On the other hand, POTS
study® demonstrated better results of CBT compared to those of sertraline in
the treatment of children and adolescents with OCD. It is possible that
methodological differences can explain this difference between the studies, such

as dose of drug, length of usage, and frequency of ERP sessions. This study
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showed superiority for CBGT even though this therapy was not applied
intensively, as ERP was when Marks® and Foa et al.? performed their studies.

We assessed both forms of treatment separately and during a consistent
period (12 weeks). It is possible that the length of treatment with clomipramine
(7 weeks) in one study® and with fluvoxamine (9 weeks) in the other,'® before
association with ERP, might have been insufficient to observe the effect of anti-
obsessive drugs in a complete form.

Another interesting aspect of our study was the degree of compliance to
treatment, with only three dropouts in each group (10.7%). The average rate of
dropout in OCD clinical trials with sertraline is 24%, and 17% with ERP.*® A
possible explanation for this higher degree of compliance may be the fact that
the patients’ motivation for taking any one of the two types of treatment was
taken into consideration when assessing patients prior to the trial.

This study also compared the change in quality of life with two distinctive

1331 improvement was

types of treatment. As well as in previous studies,
observed both with CBGT and sertraline, respectively. The present analysis has
the advantage of quantifying the impact of response to treatment in a broader
form, as it was already suggested by some authors,? although this practice is still
scarce.*?

Repeating results by Foa et al.,> CBGT enabled the mean reduction of
symptoms reach a score < 16 in the Y-BOCS, as opposed to the drug. This is a
relevant result, once sertraline patients, at the end of the study, still presented a
mean score of 19, a severity of symptoms compatible with the inclusion criterion
of this study. Usually, OCD pharmacological clinical trials do not enable a mean

symptom reduction to subclinical levels.">??
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CBGT sessions were held weekly, lasting for 2 hours, and this treatment
showed better results than drug after several analyses. Group therapy makes it
possible to treat a larger number of patients at a lower cost and with similar
efficacy to that of individual care.' Besides, there is evidence that the relapse
rate is lower after ERP.** Pharmacological treatment, however, is still more

widely available and, in some cases, the only possible therapy.

Study limitations

The main limitation of this study is the small sample size that could lead to
type Il error. In a study including a bigger sample, the findings showing only a
trend of better results of CBGT in comparison with sertraline would be probably
significant.

Fixed doses of sertraline were used for all subjects. It is possible that,
with a higher dosage, patient response might be different, but a previous study
comparing three sertraline doses in OCD treatment did not find any significant
difference.™

Different from most studies, we did not have a third group of treatment,
which would associate sertraline with therapy. We also did not have a placebo
control group and, therefore, it was not possible to compare the efficacy of each
treatment to the association of both. To the best of our knowledge, there is no
evidence of superior effectiveness in the associated use of SRI and ERP as

7819 and it is unknown whether the associated

opposed to ERP alone in adults,
use of sertraline and CBGT would provide different results. On the other hand, a
study involving children® showed a significant superiority of the use of CBT with

sertraline if compared to the use of only one type of treatment.
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Another limitation of the current study is that the OCD sample was free of

comorbid diagnoses, and therefore our findings might not be generalizable to an
OCD sample with comorbidity.

In summary, the results of this trial suggest that sertraline and CBGT are
effective in reducing OCD symptoms and in improving the quality of life.
Nevertheless, a significant superiority of CBGT over sertraline was observed in
reducing the intensity of compulsions, in the rate of symptom reduction and

complete remission.
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Figure 1. Trial Profile of the Flow of Patients From Recruitment Through Study Completion
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Figure 2. Cl of 95% for score measures in the Y-BOCS scale of patients in each

treatment during the 12 weeks of study.
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Table 1. Evolution and comparison of patients between the two treatments during

the study (N=50).

CBGT Sertraline CBGT X
Sertraline
Before Atthe p* Before Atthe  p* p**
end end
Y-BOCS 25.08 14.28 <0.001 26.12 18.76 <0.001 p= 0.083

Obsessions 1216 7.52 <0.001 1260 9.32 <0.001 p=0.247

Compulsions 1292 6.76 <0.001 13.52 9.44 <0.001 p=0.030

CGl 4.68 3.12 <0.001 4.56 3.68 <0.001 p=0.152
BAI 21.80 12.76 <0.001 23.28 14.80 <0.001 p= 0.449
BDI 23.12 11.96 <0.001 21.08 11.60 <0.001 p=0.673

WHOQOL-bref

Physical 47.71 58.14 <0.001 46.28 60.28 <0.001 p=0.936
Psychological 39.33 48.83 <0.001 44.00 55.33 <0.001 p=0.203
Social 4566 52.33 <0.001 48.00 59.66 <0.001 p=0.395

Environmental 48.25 53.87 <0.001 53.75 57.50 <0.001 p=0.257

* ANOVA for repeated measures: differences between mean scores before and
after treatment. Abbreviations: CBGT= Cognitive-Behavioral Group Therapy, Y-
BOCS= Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale, CGl= Clinical Global Impression,
BAI= Beck Anxiety Inventory, BDI= Beck Depression Inventory, WHOQOL-bref=
World Health Organization Quality of Life Assessment - Abbreviated Version. **

Differences between the 2 groups.
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Ensaio Clinico-randomizado da Terapia Cognitivo-Comportamental em Grupo e

Sertralina no Tratamento do Transtorno Obsessivo-Compulsivo

Resumo:

Fundamentacéo: A terapia cognitivo-comportamental em grupo (TCCG)
e os inibidores da recaptagdo da serotonina (IRS) apresentam eficacia
comprovada em reduzir os sintomas do transtorno obsessivo-compulsivo
(TOC). Ainda é uma questdo em aberto qual destas modalidades de tratamento
€ a mais efetiva. Este estudo foi conduzido para avaliar a eficacia da TCCG em
relacao a da sertralina na redug¢ao dos sintomas do TOC.

Metodologia: Cinquenta e seis pacientes com diagnéstico de TOC, de
acordo com os critérios do DSM-1V, participaram do ensaio clinico randomizado:
28 recebendo 100 mg/dia de sertralina e 28 realizando TCC em grupo por 12
semanas. A eficacia dos tratamentos foi avaliada pela redugcéo nos escores das
escalas Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) e Clinical Global

Impression (CGl).

Resultados: Ambos os tratamentos foram efetivos, havendo uma
tendéncia de superioridade da TCCG em relagao a sertralina na reducao dos
sintomas obsessivo-compulsivos (F= 3,1; GL= 1; p= 0,083). Os pacientes
tratados com TCCG obtiveram uma redugao percentual média dos sintomas de
43%, enquanto os tratados com sertralina obtiveram somente 28% de redugéao
(p= 0,039). A TCCG também foi significativamente mais eficaz na reducédo na
intensidade das compulsdes (p= 0,030). Além disso, oito pacientes (32%)
tratados com TCCG apresentaram remissdo completa de sintomas do TOC (Y-

BOCS <8) contra apenas 1 (4%) entre os que receberam sertralina (p= 0,023).
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Conclusao: Tanto a TCCG quanto a sertralina mostraram-se eficazes na
reducao dos sintomas do TOC. Entretanto, o grau de melhora, a redugao na
intensidade das compulsdes e o percentual de pacientes que obtiveram

remissao completa foram significativamente maiores na TCCG.



70

O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) é uma doenga comum, que
afeta aproximadamente 2,5% da populacdo."” E uma condi¢do usualmente
cronica, que inicia muitas vezes na infancia e geralmente acompanha o
individuo ao longo de toda a vida.?

Os antidepressivos inibidores da recaptacdo da serotonina (IRS) e a
terapia cognitivo-comportamental (TCC) sao os tratamentos de primeira escolha
no TOC. Ainda esta em discussdo qual destas duas terapéuticas € a mais
efetiva e para quais pacientes. E a situacao torna-se mais complexa ainda
devido a uma provavel heterogeneidade do TOC.** Alguns estudos foram
realizados em pacientes adultos comparando a terapia de exposicao e
prevencdo de resposta (EPR) com a clomipramina®®’ e a fluvoxamina;®® os
resultados, contudo, s&o controversos.

A terapia comportamental de EPR em grupo tem uma eficacia
semelhante a terapia de EPR individual na reducdo dos sintomas obsessivo-
compulsivos'®. A terapia cognitivo-comportamental em grupo (TCCG),
igualmente, se mostrou eficaz no tratamento de pacientes com TOC."

A sertralina € um inibidor seletivo da recaptagcédo da serotonina (ISRS), e
sua eficacia no tratamento do TOC ja foi comprovada em ensaios clinicos

randomizados.'® '3

Sao desconhecidos, entretanto, ensaios clinicos que
compararam a eficacia da sertralina com a terapia de EPR, bem como a
sertralina com a TCCG na redugao dos sintomas do TOC.

O objetivo principal foi comparar a eficacia da TCCG com a da
sertralina na reducdo dos sintomas do transtorno obsessivo-compulsivo. O

objetivo secundario foi comparar o efeito de ambos os tratamentos sobre a

qualidade de vida e os sintomas de ansiedade e de depressao.
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METODO

Selecédo dos pacientes

Os participantes da pesquisa foram recrutados mediante palestras na
comunidade e anuncios nos meios de comunicagdao. A avaliagao inicial foi
realizada por um psiquiatra, através de entrevista estruturada e do instrumento
diagnéstico MINI versao brasileira.''® Os critérios de inclusdo consistiram em
ser portador do TOC de acordo com os critérios do DSM-IV; ter idade entre 18 e
65 anos; escores na Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) >16;'°
nao estar utilizando medicamentos antiobsessivos ou, se em uso, aceitar
suspender o medicamento pelo menos um més antes do inicio do tratamento;

demonstrar interesse e aceitar ser sorteado para TCCG ou uso de medicacao.

Os critérios de exclusao foram: ser portador de transtorno de Tourette;
depressdo maior moderada ou grave (BDI > 16);'" transtorno afetivo bipolar;
transtorno psicético; abuso ou dependéncia de substdncias psicoativas;
transtornos de personalidades graves (esquizéide, esquizotipico, borderline,
narcisista e anti-social); doenga cerebral organica; histéria de intolerancia a
sertralina; gestacdo ou possibilidade de engravidar; nao tolerar ou recusar a
suspensdo do uso de medicacdo antiobsessiva pelo menos um més antes do

inicio do tratamento.

Dos 94 sujeitos avaliados como portadores de TOC, foram selecionados
13 homens e 43 mulheres. Foram excluidos 38 por: depressao grave ou risco
de suicidio (n=4); escores <16 na escala Y-BOCS (n=13); retardo mental (n=2);

transtorno grave de personalidade (n=1). Transtorno de Tourette (n=2); TAB
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(n=1); ndo toleraram suspender os antiobsessivos que estavam utilizando (n=3);
recusaram o tratamento por falta de disponibilidade de tempo ou motivagao
(n=9). Dois pacientes foram excluidos porque nao aceitariam usar medicagao;

um paciente foi excluido porque ndo aceitaria participar da TCCG.

Seis pacientes abandonaram o estudo apds o inicio dos tratamentos.
Trés no grupo da medicagédo; 2 por nao tolerarem os efeitos colaterais da
sertralina: uma apresentou cefaléia, e outro disfungcdo sexual e desconforto
gastrintestinal. A terceira paciente abandonou por incompatibilidade de horarios
devido a compromissos pessoais. Também 3 pacientes abandonaram o grupo
de TCC: uma abandonou por n&o estar motivada para a TCC; outro, em funcéo
de compromissos profissionais, e o terceiro por haver se mudado para outra
cidade. Todos os abandonos ocorreram antes da reavaliacdo do 1° més de
tratamento. Entre os pacientes selecionados, 14 estavam utilizando algum
farmaco antiobsessivo e interromperam uso no minimo 1 més antes do inicio do
estudo, sendo 7 de cada grupo. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica
local, e todos os participantes assinaram um termo de consentimento

informado.

Delineamento do estudo

Foi feito um ensaio clinico randomizado no qual 28 pacientes
ambulatoriais foram alocados, mediante sorteio por numeros aleatérios gerados
em computador, para tratamento com TCC em grupo durante 12 semanas, e
outros 28 para tratamento com sertralina 100 mg/dia pelo mesmo periodo. A
alocacao dos pacientes foi feita por um pesquisador ndo envolvido no ensaio

clinico.
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Procedimentos

O ensaio clinico foi realizado em quatro periodos sucessivos, nos anos
de 2002 a 2003, com uma média de 5 a 8 pacientes participando do grupo de
TCC com uma sessao semanal, de 2 horas de duragdo, € um numero similar
recebendo sertralina na dosagem de 100 mg/dia. As sessdes de TCCG foram
realizadas por um terapeuta psiquiatra com experiéncia de mais de 10 anos em
terapia cognitivo-comportamental. Aplicou-se um protocolo de tratamento ja

utilizado anteriormente.™

O tratamento farmacoldgico consistiu de consultas individuais semanais
de 20 minutos de duracdo em que os pacientes recebiam os medicamentos
para o periodo de uma semana, eram avaliados quanto a adesdo pela
observacao dos blisters de medicamento da semana anterior. Nas consultas
recebiam orientacdes quanto ao uso adequado do farmaco e eram monitorados
quanto aos possiveis efeitos colaterais. Estes pacientes nido receberam
nenhuma intervencgao psicoeducativa, comportamental ou cognitiva. Na primeira
semana de tratamento, foi administrada sertralina na dosagem de 50 mg/dia,
que foi aumentada para a dose definitiva de 100mg/dia a partir da segunda
semana do tratamento. Todos os pacientes utilizaram esta mesma dose, sem

necessidade de ajustes.

Os avaliadores independentes foram dois psiquiatras com treinamento na
aplicacao de escalas de avaliagdo e mantidos cegos para o tipo de tratamento
que os pacientes estavam realizando durante todo o periodo de duragao do

estudo.
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Avaliagcdes dos Resultados

A intensidade dos sintomas obsessivo-compulsivos foi avaliada pela Y-
BOCS. A impresséo clinica global foi avaliada pela Clinical Global Impression
de gravidade (CGI-S)." Os sintomas depressivos foram avaliados pela Beck
Depression Inventory (BDI)," instrumento auto-aplicavel, composto de 21 itens
com escores de 0 a 3. Os sintomas de ansiedade foram avaliados pela Beck
Anxiety Inventory (BAI'®, também auto-aplicavel e composta 21 itens com
escores de 0 a 3. A qualidade de vida foi avaliada pela WHOQOL-BREF®. E a
forma breve da escala da Organizagcdo Mundial da Saude, auto-aplicada,
composta de 26 questdes, com escores de 0 a 5, para avaliacido da qualidade
de vida em quatro dominios: fisico, psiquico, social e ambiental. Os pacientes
foram avaliados antes do inicio, apés a quarta, oitava e décima segunda
semanas de tratamento. A WHOQOL foi somente respondida antes e ao final

dos tratamentos.
Andalise estatistica

Foi feita uma comparacgao entre os pacientes que realizaram a TCCG e
os que utilizaram sertralina antes do inicio do tratamento em relacéo a variaveis
demograficas e escores das escalas que avaliam a gravidade do TOC, os
sintomas de ansiedade, depressao e qualidade de vida, utilizando-se o teste t
(amostras independentes) para variaveis continuas e o teste y? para variaveis

nominais.

Os resultados do tratamento foram avaliados mediante a ANOVA para
medidas repetidas com os escores obtidos em quatro momentos diferentes:

antes, apos 4, 8 e 12 semanas do tratamento. O teste de y? foi utilizado para
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dados dicotdmicos (melhorado versus ndo melhorado). Também se comparou a
reducao percentual dos sintomas da Y-BOCS apods o tratamento, bem como se
considerou como resposta ao tratamento quando houve uma redugao de >35%
na mesma escala ao fim do estudo. Os pacientes que responderam foram ainda
classificados como tendo remissao se Y-BOCS < 16, e remissdo completa se Y-
BOCS < 8. O nivel de significancia estabelecido foi de a<0,05 bicaudal. Todas as
analises estatisticas foram conduzidas utilizando-se o pacote estatistico do

SPSS, versao 10.0.

RESULTADOS

Caracteristicas dos pacientes

A amostra incluiu 43 mulheres e 13 homens, com uma média de idade de
38,5 anos (desvio padrao — DP=11,79), os quais apresentavam sintomas
obsessivo-compulsivos, em média, ha 23,5 anos (DP=11,57), com inicio em
média aos 15,0 anos (DP=7,58); 52 (93%) referiam inicio insidioso e nao
relacionado a qualquer fator estressor. Entre os pacientes, 32 (57%) relatavam
interferéncias dos sintomas obsessivo-compulsivos nos estudos; 36 (64%), no
trabalho e 53 (94%), no funcionamento familiar. Aproximadamente a metade
dos pacientes eram casados: 29 (52%), e a maioria tinha como formagéo o

ensino médio completo: 35 (62%).

A maior parte dos participantes 31 (55%) referiu a presenca de um
familiar de 1° ou 2° grau com TOC, e um numero similar, 30 (53%), ja havia feito
tratamento farmacoldégico anterior para a doenca. Nenhum paciente havia
realizado TCC previamente ao estudo. As obsessdes mais comuns foram

respectivamente: contaminacédo, 49 (87%); duvidas, 49 (87%); ordem,
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alinhamento e simetria, 43 (77%). As compulsées mais freqlentes foram:
limpezal/lavagem: 50 pacientes (90%); verificagdes: 46 (82%), seguidos por
ordem e alinhamento: 43 (77%). Os comportamentos associados mais comuns
foram: lentificagcao: 49 pacientes (87%); evitagcbes: 38 (68%) e postergacao: 34

(60%).

Em relagdo as co-morbidades, 42 pacientes (75%) possuiam pelo menos
uma outra doenga psiquiatrica, e 24 (43%), pelo menos duas. As co-
morbidades mais comuns foram os transtornos de ansiedade (T. do Panico,
Agorafobia e T. de Ansiedade Social), afetando 25 pacientes da amostra (47%).
Ja depressdao maior leve foi a 2% doenca mais comum, acometendo 22
pacientes (39%). Oito pacientes apresentavam tiques motores (14%); quatro,

distimia (7%), e uma paciente também sofria de bulimia nervosa (1,8%).

Os grupos nao diferiram estatisticamente em nenhum critério: idade (t=
1,621; GL= 54; p= 0,111), distribuicao por sexo (Teste exato de Fisher= 1,00),
idade de inicio da doenca (t= 0,157; GL= 54; p= 0,876), duragao da doenga (t=
1,765; GL= 54; p= 0,083), tratamento prévio para o TOC (x*= 0,072; GL= 1; p=

0,789) e na avaliagdo basal de sintomas (Tabelas 1 e 2).

Mudancgas nos sintomas obsessivo-compulsivos

Tanto a TCCG como a sertralina mostraram-se eficazes em reduzir os
sintomas obsessivo-compulsivos. Porém, houve tendéncia de redugdo maior
dos escores globais da Y-BOCS (de 25,08 para 14,28) nos pacientes tratados
com TCCG em relacédo aos tratados com sertralina (de 26,12 para 18,76) (F=

3,1; GL=1; p= 0,083). As médias dos escores da Y-BOCS, nas quatro medidas
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efetuadas ao longo das 12 semanas de tratamento, estao exibidas na figura 1.
O tamanho de efeito padronizado (TEP) na escala Y-BOCS foi de 1,58 na

TCCG e de 1,18 na sertralina.

Na analise dos sub-itens da escala Y-BOCS, observou-se superioridade
significativa da TCCG em relagao a sertralina na redugao da intensidade das
compulsées (F= 4,8; GL= 1; p= 0,030), o que nao ocorreu em relagdo as
obsessdes (F= 1,3; GL=1; p= 0,347). O indice de pacientes que atingiram o
critério de melhora (reducédo >35% nos escores da Y-BOCS) foi de 68,0% na
TCCG e 40,0% na sertralina (teste y* Yates= 2,899, p= 0,088), com o qual
ocorreu somente uma tendéncia de superioridade da TCCG. Ao se considerar o
percentual de reducao dos sintomas pela Y-BOCS, observou-se a superioridade
significativa da TCCG sobre a sertralina, pois o percentual de redu¢do na TCCG
foi de 44.07%, enquanto com a sertralina este percentual foi de 27.78% (t= 2,2;

GL=48; p=0,033).

Nao foi observada diferenca entre os tratamentos nos valores finais da
CGl de gravidade (F= 2,1; GL= 1; p= 0,152). E também n&o foi observada
diferenga significativa quando se compararam os pacientes que atingiram a

classificagdo 1 ou 2 da CGl de gravidade (teste x> = 2,5; GL=1; p=0,115).

Em uma analise adicional observou-se que a presenga de sintomatologia
grave (Y-BOCS >29), o tempo de duragdo da doenga, o inicio da doencga antes
dos 18 anos e histéria familiar de TOC n&o influenciaram os resultados dos
tratamentos. Entretanto, os pacientes tratados com sertralina que apresentavam
depressao tiveram uma reducdo menor dos sintomas do que os pacientes
tratados com TCCG (t= 2,44; G.L= 23; p= 0,023). Nao houve diferengca para

presenca de outras co-morbidades.



78

Grau de remissao dos sintomas

Em relagao ao critério de remissédo dos sintomas (Y-BOCS < 16) houve
uma tendéncia de superioridade a favor da TCCG, considerando-se que 15
(60%) pacientes da TCCG e 8 (32%) dos que receberam o medicamento
atingiram este critério (p=0,088). Porém, ocorreu diferenga significativa na
remissao completa de sintomas do TOC (Y-BOCS <8). Oito pacientes (32%)
que realizaram TCCG obtiveram este nivel de melhora contra somente 1 (4%)

entre os que receberam sertralina (teste exato de Fisher= 0,023).
Mudancas em outros desfechos

Foi observada uma reducgao significativa na intensidade dos sintomas de
ansiedade e de depressao. E também melhora na qualidade de vida nos quatro
dominios da WHOQOL, tanto nos pacientes tratados com a TCCG quanto nos
que receberam sertralina. Porém, nao ocorreram diferencas significativas entre

as duas modalidades. (Tabela 2)

DISCUSSAO

Este ensaio clinico randomizado comparou a eficacia da terapia
cognitivo-comportamental em grupo com a sertralina na redugao dos sintomas
do TOC. Tanto a TCCG quanto a medicacao foram eficazes em reduzir os
escores totais da Y-BOCS, da CGI e em melhorar a qualidade de vida dos
pacientes no periodo de 12 semanas. Entretanto, a TCCG apresentou uma
maior redugao na intensidade das compulsées, bem como da queda percentual
de sintomas obsessivo-compulsivos e um indice de remissdo completa da

doenca superior a observada com a sertralina.
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Em relagao ao critério de melhora, 40% dos pacientes que receberam a
sertralina atingiram este indice, menor do que os de 51 a 60% observados em

tratamentos farmacoldgicos prévios;?’

no que se refere a TCCG, os resultados
de 68% foram semelhantes ao encontrado em uma pesquisa anterior: 69,6%.""
Quanto a reducdo percentual dos sintomas, obteve-se resultados similares a

estudos prévios com a TCCG e a sertralina.”"

Observou-se a superioridade da terapia sobre a medicacdo quanto a
melhora nas compulsdes, fato ja relatado por outros autores.>®* A EPR utiliza
a prevengao de resposta como estratégia crucial de tratamento, de modo que
os pacientes sdo diretamente estimulados a nao realizarem as compulsdes. O
ambiente grupal, por sua vez, provavelmente oferece um aumento da
motivacao através de apoio mutuo ao enfrentamento das situacdes evitadas e a

elevacao dos niveis de ansiedade inerentes a EPR.

A analise de remissao dos sintomas para < 16 pontos na escala Y-
BOCS, critério para inclusdo no estudo, ndo evidenciou diferenca entre a TCCG
e a sertralina. Porém, os pacientes tratados com TCCG obtiveram uma taxa de
remissdo completa de sintomas (33%) significativamente superior aos que
utilizaram o farmaco (4%). Um estudo farmacolégico prévio, utilizando critérios
similares, relatou uma taxa de remissdo completa em 18% dos pacientes com
TOC que fizeram uso da fluvoxamina.?> Este ultimo achado é relevante, pois a
remissao total dos sintomas parece estar relacionada com menor probabilidade

de recaida no TOC?* e em outros transtornos psiquiatricos.?>%

Segundo alguns autores, ha uma tendéncia de se considerar este critério

como uma meta no tratamento dos sintomas obsessivo-compulsivos € ndo a
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simples redugao percentual dos sintomas, embora a maioria dos ensaios

clinicos ainda nao o utilize.?’
Comparacdo com ensaios clinicos similares

Os resultados do presente estudo sdo consistentes com os achados
prévios de Marks>® e Foa et al,” que observaram a superioridade da EPR em
relacdo aos medicamentos no tratamento do TOC. Ja Cottraux® e Van Balkom®
ndo encontraram diferencas entre os tratamentos. E provavel que diferengas
metodoldgicas expliquem esta discrepancia entre os estudos, como a dose de
medicagao, o tempo de uso e a frequéncia das sessbdes de EPR. Este trabalho
evidenciou superioridade da TCCG mesmo nao sendo aplicada de forma

intensiva, como foi a EPR realizada por Marks® e Foa et al.”

Este trabalho teve o diferencial de avaliar as duas modalidades de
tratamento isoladamente e por um periodo de tempo consistente (12 semanas).
Possivelmente o tempo de tratamento com a clomipramina de 7 semanas em
um estudo® e de 9 semanas com fluvoxamina em outro,® antes da associagao
com a EPR, tenha sido insuficiente para se observar o efeito dos farmacos de

forma plena.

Os critérios de inclusdao e de exclusdo foram basicamente os mesmos
utilizados em estudos clinicos de TOC mais recentes.”'! Paradoxalmente, os
pacientes com diagnéstico de depressao tiveram pior resposta no tratamento
com sertralina do que na TCCG; embora isto em principio possa ir contra os

8

achados de estudos prévios,>?® os pacientes, contudo, n3o apresentavam

quadros depressivos moderados ou graves.
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Um outro aspecto importante foi o elevado grau de adesdao ao
tratamento, com apenas trés abandonos em cada grupo (10.7%). O indice
médio de abandono em ensaios clinicos com a sertralina é de 24% e de 17%
com a EPR.?® A explicacdo deste achado talvez possa ser que o critério
motivagcao para receber qualquer um dos dois tipos de tratamentos foi

considerado na avaliacao dos pacientes.

Este trabalho também teve o diferencial de comparar a mudanga na
qualidade de vida em dois tipos distintos de tratamento. Da mesma forma que
estudos anteriores,'"*° foi observada uma melhora tanto com a TCCG quanto
com a sertralina respectivamente. Este tipo de analise traz o diferencial de
quantificar o impacto da resposta ao tratamento de uma forma mais ampla,
como ja esta sendo preconizado por alguns autores,” embora esta pratica ainda

seja escassa.”!

Repetindo os resultados de Foa et al,” a terapia possibilitou a redugdo
meédia dos sintomas para menos de 16 na Y-BOCS, ao contrario da medicacéo.
Este € um resultado relevante, pois os pacientes da sertralina, ao final da
pesquisa, ainda apresentavam uma média de 19, gravidade de sintomas
compativel para serem incluidos no estudo. Normalmente os ensaios clinicos
farmacolégicos no TOC nao possibilitam redugcdo média dos sintomas a niveis

subclinicos. 2

Utilizou-se doses fixas de medicacdo em todos os pacientes. E possivel
que, com uma dosagem maior, a resposta dos pacientes fosse diferente, mas
um estudo prévio comparando 3 doses de sertralina no tratamento do TOC nao

encontrou diferenca significativa.'
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As sessdes de TCCG eram semanais e com 2 horas de duracgao, e este
tratamento mostrou-se superior a medicacdo em varias analises. A terapia de
grupo possibilita o atendimento de um maior numero de pacientes com um
custo menor e eficacia similar ao acompanhamento individual. Além disso, ha
evidéncias de que a taxa de recaidas € menor apds a EPR.*? O tratamento
medicamentoso, porém, € ainda mais disponivel e, em alguns casos, a unica

terapéutica possivel.

Ao contrario da maior parte dos estudos, ndo tivemos um terceiro grupo
de tratamento com a associacdo do farmaco com a terapia, bem como um
grupo controle, o que impediu de comparar a eficacia de cada tratamento
isolado com a associacao de ambos. Até onde se saiba, ndo ha comprovacao
de efetividade superior do uso associado de IRS com a EPR em relacdo a EPR
isolada,®”® de qualquer forma é desconhecido se o uso conjunto de sertralina

com a TCCG traria resultados diferentes.

CONCLUSAO

Este estudo comparou a eficacia da TCCG com a sertralina na redugao
dos sintomas obsessivo-compulsivos, sugerindo que ambos os tratamentos sao
efetivos no tratamento do TOC e na melhora na qualidade de vida. Foi
observada, entretanto, uma superioridade significativa da TCCG sobre a
sertralina na reducdo da intensidade das compulsdes, no percentual de reducéao

dos sintomas e no maior indice de remissao completa.
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Figura 1. IC de 95% para as médias dos escores na escala Y-BOCS dos pacientes

em cada tratamento durante as 12 semanas do estudo.
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Tabela 1: Comparacao entre os grupos antes do tratamento (n= 56)

Variaveis TCCG Sertralina p
Idade (anos) 36,00 (DP=10,4) 41,04 (DP=12,7) 0,111*
Duragao do TOC (anos) 20,82 (bP=11,71) 26,18 (DP=11,563) 0,083*
Idade de inicio do TOC 15,18 (DP=7,96) 14,86 (DP=7,34) 0,876*
Sexo masculino 6 (21%) 7 (25%) 1,000**
Inicio insidioso dos sintomas 26 (93%) 26 (93%) 1,000**
Interferéncia dos sintomas nos 18 (64%) 14 (50%) 0,418*
estudos

Interferéncia dos sintomas no 19 (68%) 17 (61%) 0,781*
trabalho

Interferéncia dos sintomas na 25 (89%) 28 (100%) 0,236**
familia

Histéria familiar de TOC 17 (61%) 14 (50%) 0,591**
Tratamento prévio para o TOC 14 (50%) 16 (57%) 0,789*
Co-morbidade com depresséao 12 (57%) 10 (48%) 0,638*

*Teste t para amostras independentes; ** Teste y? para variaveis nominais.
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Tabela 2. Evolucédo e comparagao dos pacientes entre os tratamentos durante o estudo
(n=50).

TCCG Sertralina TCCG X
SERT
Antes Ao p* Antes Ao p* p**
final final

Y-BOCS 25.08 14.28 <0.001 26.12 18.76 <0.001 p=0.083
Obsessfes 12.16 7.52 <0.001 12.60 9.32 <0.001 p= 0.247
Compulsdes 1292 6.76 <0.001 13.52 9.44 <0.001 p=0.030
CaGil 468 3.12 <0.001 4.56 3.68 <0.001 p=0.152
BAI 21.80 12.76 <0.001 23.28 14.80 <0.001 p= 0.449
BDI 2312 11.96 <0.001 21.08 11.60 <0.001 p=0.673
WHOQOL
Fisico 47.71 58.14 <0.001 46.28 60.28 <0.001 p= 0.936
Psicolégico  39.33 48.83 <0.001 44.00 55.33 <0.001 p=0.203
Social 45.66 52.33 <0.001 48.00 59.66 <0.001 p=0.395
Ambiental 48.25 53.87 <0.001 53.75 57.50 <0.001 p= 0.257

* ANOVA para medidas repetidas: diferengcas entre médias dos escores antes e depois do
tratamento; DP: desvio Padrao; Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale; CGl: Clinical global
impression; BAI: Beck anxiety inventory; BDI: Beck depression inventory; WHOQOL: World Health
Organization Quality of Life Assessment - Abbreviated Version. ** Diferengas entre os 2 grupos.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos no ensaio clinico sugerem que tanto a TCCG quanto a
sertralina sao efetivos em reduzir os sintomas do TOC, havendo uma

tendéncia de superioridade da TCCG.

Ambos os tratamentos também s&o eficazes em melhorar a qualidade de vida

dos pacientes e na reducéo dos sintomas de ansiedade e de depresséo.

Foi detectada uma tendéncia de superioridade da TCCG no indice de
pacientes considerados melhores e naqueles que apresentaram remisséao (Y-

BOCS < 16).

A TCCG foi superior em relagdo a sertralina na redugdo percentual do
sintomas do TOC, na intensidade das compulsbes e no maior indice de

remiss&o completa (Y-BOCS < 8).
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TERMO DE CONSENTIMENTO

Vocé esta sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa ligado a
Universidade Federal do Rio Grande do Sul e Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
para comparar duas modalidades de tratamento - a terapia em grupo para o
transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e o medicamento Sertralina. Para participar
da pesquisa vocé sera designado por sorteio para um dos dois grupos. Ambos os
tratamentos duram trés meses. Vocé, se estiver em uso de medicacdo que atue
sobre os sintomas obsessivo-compulsivos, também tera de concordar em parar de
toma-la por um periodo de 1 més antes do inicio de qualquer um dos tratamentos.
Durante este periodo, é importante frisar, vocé sera acompanhado semanalmente
pelo médico pesquisador no ambulatério do HCPA.

A Terapia Cognitivo-Comportamental em Grupo ndo oferece riscos aos
participantes, nem apresenta efeitos colaterais, entretanto é possivel um pequeno
aumento passageiro da ansiedade e do desconforto por ocasido da realizagdo dos
exercicios. A duracdo do tratamento € de 3 meses, com um total de 12 sessbes
semanais. Ao paciente cabe além do comparecimento as sessodes, a realizacdo de
tarefas, preenchimento de algumas escalas e relatérios de acordo com orientagdes
a serem dadas durante as sessbes. ApoOs as 12 sessdes serdo ainda feitas
entrevistas mensais de avaliacao e reforgo.

A Sertralina (Zoloft) reduz os sintomas obsessivo-compulsivos e € um dos
medicamentos mais utilizado para o tratamento deste transtorno. Geralmente é bem
tolerada embora especialmente nas primeiras semanas possa provocar inquietude,
nauseas, dor abdominal, diarréia, insénia, dor de cabeca, disfungao sexual, tremores
e sonoléncia. Os pacientes que participarem do projeto receberdo gratuitamente o
medicamento, devendo comprometer-se a utiliza-lo de acordo com a orientacéo
médica. Deverdo, também, apresentarem os “blisters” (compartimento da
medicacdo) vazios durante as 12 consultas de reavaliagdo para continuarem
recebendo a medicagao. Eventuais efeitos colaterais deverdo ser comunicados para
um possivel ajuste da dose e para orientagdes quanto ao seu manejo.

O médico pesquisador, Dr. Marcelo Basso de Sousa, deixa fone para contato:
(051) 99557634 a disposicdo para quaisquer esclarecimentos para todos os
pacientes envolvidos no projeto.

U PR ,  fui
informado (a) dos objetivos e da justificativa da pesquisa, bem como a forma como
sera realizada, de forma clara e detalhada. Sei que poderei solicitar novos
esclarecimentos e que, a qualquer momento, terei liberdade de retirar meu
consentimento de participacdo na pesquisa, sem prejuizo no meu atendimento.
Declaro n&o estar gravida e que eu ou 0 meu companheiro utilizamos método
contraceptivo efetivo de maneira adequada (pilula, DIU, Laqueadura tubaria ou
vasectomia). E, se mesmo assim, engravidar durante os 3 meses de utilizacdo da
Sertralina, me comprometo em notificar imediatamente o médico pesquisador.

(O T o =TS [0 1E57=To [0} R RURRPRRR certificou-me de
que as informacdes por mim fornecidas terdo carater confidencial e no caso de
divulgacao serédo sem identificagdo e unicamente para fins de pesquisa.

Porto Alegre, .......... de i de 2003.

Assinatura dO PACIENTE: ........coouiiii e
Assinatura do PESQUISAAON: .......ccoiiiiiie e e
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ANEXO 2

ESCALA DE SINTOMAS OBSESI1VO-COMPULSIVOS
DE YALE-BROWN (Y-BOCS)

TEMPO OCUPADO PELOS SINTOMAS OBSESSI1VO-COMPULSIVOS

Quanto de seu tempo é ocupado por pensamentos obsessivos?

Nenhum

Leve: menos de uma hora/dia ou instrucgbes ocasionais

Moderado: uma a trés horas/dia ou intrusfes freqientes

Grave: mais de trés horas e até oito horas/dia ou intrusdes muito freqientes
Muito grave: mais de oito horas/dia ou intrusfes quase constantes

2. INTERFERENCIA PROVOCADA PELOS PENSAMENTOS OBSESSIVOS

P. Até que ponto seus pensamentos obsessivos interferem com sua vida social ou
profissional?

0 Nenhuma interferéncia

1 Leve: leve interferéncia nas atividades sociais ou ocupacionais, mas o
desempenho global nédo é deteriorado

2 Moderada: clara interferéncia no desempenho social ou ocupacional, mas
conseguindo ainda desempenhar

3 Grave: provoca deterioracdo consideravel no desempenho social ou
ocupacional

4 Muito grave: incapacitante

3. SOFRIMENTO RELACIONADO AOS PENSAMENTOS OBSESSIVOS

P. Até que ponto os seus pensamentos obsessivos o perturbam ou provocam mal-
estar em vocé?

0 Nenhuma perturbacéo

1 Leve: muito pouca

2 Moderado: perturbador, mais ainda controlavel

3 Grave: muito perturbador

4 Muito grave: mal-estar quase constante e incapacitante.

4. RESISTENCIA AS OBSESSOES

P. Até que ponto se esforga para resistir aos pensamentos obsessivos? Com que
frequéncia tenta ndo ligar ou distrair a atencdo desses pensamentos quando
eles entram na sua mente?

0 Faz sempre esforco para resistir, ou sintomas minimos que ndo necessitam de
resisténcia ativa

1 Tenta resistir na maior parte das vezes

2 Faz algum esforgo para resistir

3 Cede a todas as obsessdes sem tentar controla-las, ainda que faca mas com
alguma relutancia

4 Cede completamente a todas as obsessdes de modo voluntario
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5. GRAU DE CONTROLE SOBRE OS PENSAMENTOS OBSESSIVOS

P. Até que ponto consegue controlar seus pensamentos obsessivos? E,
habitualmente, bem sucedido quando tenta afastar a atencdo dos pensamentos
obsessivos ou interrompé-los? Consegue afasta-los?

0 Controle total

1 Bom controle: habitualmente capaz de interromper ou afastar as obsessfes
com algum esforco e concentracgao

2 Controle moderado: algumas vezes é capaz de interromper ou afastar as
obsessbes

3 Controle leve: raramente bem-sucedido; quando tenta interromper ou afastar
as obsessdes, consegue somente afastar a atencdo com dificuldade

4  Nenhum controle: as obsessdes sdo experimentadas como completamente
involuntarias; raramente capaz, mesmo que seja momentaneamente, de alterar
seus pensamentos obsessivos

Escores das obsessdes

6. TEMPO GASTO COM COMPORTAMENTOS COMPULSIVOS

P. Quanto tempo gasta executando comportamentos compulsivos? Se compararmos
com o tempo habitual que a maioria das pessoas necessita, quanto tempo a
mais vocé usa para executar suas atividades rotineiras gracas aos seus
rituais?

0 Nenhum

1 Leve: passa menos de uma hora/dia fazendo compulsbes, ou ocorréncia
ocasional de comportamentos compulsivos

2 Moderado: passa uma a trés horas/dia fazendo compulsdes, ou execugado
frequente de comportamentos compulsivos

3 Grave: passa de trés a oito horas/dia fazendo compulsfes, ou execugdo muito
frequente de comportamentos compulsivos

4 Muito grave: passa mais de oito horas/dia fazendo compulsdes, ou execugao
quase constante de comportamentos compulsivos demasiados numerosos para
contar

7. INTERFERENCIA PROVACA PELOS COMPORTAMENTOS

COMPULSIVOS

P. Até que ponto suas compulsdes interferem com sua vida social ou suas
atividades profissionais?Existe alguma atividade que deixa fazer gracas as
compulsdes?

0 Nenhuma interferéncia

1 Leve: leve interferéncia nas atividades sociais ou ocupacionais, mas o
desempenho global ndo esta deteriorado

2 Moderada: clara interferéncia no desempenho social ou ocupacional, mas
conseguindo ainda desempenhar

3 Grave: deterioracido consideravel no desempenho social ou ocupacional

4 Muito grave: incapacitante
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8. SOFRIMENTO RELACIONADO AO COMPORTAMENTO COMPULSIVO

P. Como vocé se sentiria se fosse impedido de realizar as suas compulsdes? Até
que ponto ficaria ansioso?

0 Nenhum sofrimento

1 Algum: ligeiramente ansioso se as compulsdes fossem interrompidas, ou
ligeiramente ansioso durante a sua execucao

2 Moderado: a ansiedade sobe para um nivel controlavel se as compulsdes forem
interrompidas, ou ligeiramente ansioso durante a sua execucao

3 Grave: aumento proeminente e muito perturbador da ansiedade se as
compulsdes forem interrompidas ou aumento proeminente e muito perturbador
durante a sua execucao

4 Muito grave: ansiedade incapacitadora para qualquer intervencdo que possa
modificar as compulsdes, ou ansiedade incapacitante durante a execucdo das
compulsdes

9. RESISTENCIA CONTRA COMPULSOES

Até que ponto se esforca para resistir as compulsfes?

Faz sempre esforgco para resistir, ou sintomas minimos que ndo necessitam de
resisténcia ativa

Tenta resistir na maior parte das vezes

Faz algum esforco para resistir

Cede a quase todas as compulsfes sem tentar controla-las, ainda que faca
com alguma reluténcia

4 Cede completamente a todas as compulsdes de modo voluntario

[@kav)

WN P

10. GRAU DE CONTROLE SOBRE O COMPORTAMENTO COMPULSIVO

P. Com que forca se sente obrigado a executar comportamentos compulsivos? Até
que ponto consegue controlar suas compulsfes?

0 Controle total

1 Bom controle: sente-se pressionado para executar as compulsbes, mas tem
algum controle voluntario

2 Controle moderado: sente-se fortemente pressionado a executar as
compulsbes, e somente consegue controla-las com dificuldade

3 Controle leve: pressdo forte para executar as compulsfes; o comportamento
compulsivo tem que ser executado até o fim, e somente com dificuldade
consegue retardar a execugado das compulsbes

4 Nenhum controle: a pressdo para executar as compulsfes é experimentada como
completamente dominadora e involuntaria; raramente capaz, mesmo que seja
momentaneamente, de retardar a execucdo de compulsdes

Escores de compulsées:

Escore Total:

BIBLIOGRAFIA

Goodman WK, Price LH, Rasmussen AS, et al. The Yale-Brown Obsessive-Compulsive

Scale: development, use, and reliability. Arch Gen Psychiatry 1989;46: 1006-1016




98
ANEXO 3

IMPRESSAO CLINICA GLOBAL DE GRAVIDADE (CGI-S)

1. () Normal: auséncia de sintomas;

2. () Transtorno leve, duvidoso, transitério, sem prejuizo funcional

3. () Sintomas leves, prejuizo funcional leve

4. () Sintomas moderados: desempenha com esfor¢o

5. () Moderada: sintomas intensos, desempenho limitado

6. () Sintomas intensos: consegue desempenhar praticamente s6 com assisténcia
7. () Sintomas extremamente graves: desempenho completamente comprometido

BIBLIOGRAFIA

Guy, W. ECDEU assessment manual for psychopharmacology. Washington,

DC:U.S. Department of Health, Education, and Welfare 1976;218-22



ANEXO 4

99



100



101

ANEXO 5



ANEXO 6

WHOQOL - BREF

102

Instrucdes

Este questionario é sobre como vocé se sente a respeito de sua qualidade de vida, saude e outras
areas de sua vida. Por favor responda a todas as questdes. Se vocé nao tem certeza sobre que

resposta dar em uma questao, por favor, escolha entre as alternativas a que Ihe parece mais
apropriada. Esta, muitas vezes, podera ser sua primeira escolha.
Por favor, tenha em mente seus valores, aspiragdes, prazeres e preocupagdes. Nos estamos

perguntando o que vocé acha de sua vida, tomando como referéncia as duas ultimas semanas. Por
exemplo, pensando nas ultimas duas semanas, uma questdo poderia ser:

Nada

muito pouco

médio

muito

completamente

Vocé recebe dos outros o
apoio de que necessita?

2

3

4

5

Vocé deve circular o nimero que melhor corresponde ao quanto vocé recebe dos outros o apoio de
que necessita nestas ultimas duas semanas. Portanto, vocé deve circular o nimero 4 se vocé
recebeu "muito" apoio como abaixo.

Nada

muito pouco

médio

muito

completamente

Vocé recebe dos outros o
apoio de que necessita?

2

3

4

5

Vocé deve circular o numero 1 se vocé nao recebeu "nada" de apoio.

Por favor, leia cada questao, veja o que vocé acha e circule no nimero e Ilhe parece a melhor

resposta.
. . . nem ruim .
muito ruim ruim boa muito boa
nem boa
Como vocé avaliaria
1(G1) sua qualidade de 1 2 3 4 5
vida?
nem
muito . s satisfeito e muito
. e insatisfeito satisfeito e
insatisfeito nem satisfeito
insatisfeito
Quao satisfeito(a)
2(G4) vocé esta com a sua 1 2 3 4 5
saude?
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As questdes seguintes sdo sobre o quanto vocé

tem sentido algumas coisas nas ultimas duas semanas.

nada

muito
pouco

mais ou
menos

bastante

extrema-
mente

3(F1.4)

Em que medida vocé
acha que sua dor
(fisica) impede vocé
de fazer o que vocé
precisa?

4(F11.3)

O quanto vocé precisa
de algum tratamento
médico para levar sua
vida diaria?

5(F4.1)

O quanto vocé
aproveita a vida?

6(F24.2)

Em que medida vocé
acha que a sua vida
tem sentido?

7(F5.3)

O quanto vocé
consegue se
concentrar?

8(F16.1)

Quao seguro(a) vocé
se sente em sua vida
diaria?

9(F22.1)

Quao saudavel é o
seu ambiente fisico
(clima, barulho,
polui¢do, atrativos)?

As questdes seguintes perguntam sobre qudo completamente vocé tem sentido ou é capaz de fazer
certas coisas nestas ultimas duas semanas.

nada

muito
pouco

médio

muito

comple-
tamente

10(F2.1)

Vocé tem energia
suficiente para seu
dia-a- dia?

2

5

11(F7.1)

Vocé é capaz de
aceitar sua aparéncia
fisica?

12(F18.1)

Vocé tem dinheiro
suficiente para
satisfazer suas
necessidades?

13(F20.1)

Quao disponiveis para
vocé estdo as
informagdes que
precisa no seu dia-a-
dia?

14(F21.1)

Em que medida vocé
tem oportunidades de
atividade de lazer?
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As questdes seguintes perguntam sobre quéo bem ou satisfeito vocé se sentiu a respeito de varios

aspectos de sua vida nas ultimas duas semanas.

muito
ruim

ruim

nem ruim
nem bom

bom

muito
bom

15(F9.1)

Quao bem vocé é
capaz de se
locomover?

1

3

5

muito
insatisf
eito

insatisfeito

nem
satisfeito
nem
insatisfeito

satisfeito

muito
satisfeito

16(F3.3)

Quao satisfeito(a)
vocé esta com o seu
sono?

3

17(F10.3)

Quao satisfeito(a)
vocé esta com sua
capacidade de
desempenhar as
atividades do seu dia-
a-dia?

18(F12.4)

Quéo satisfeito(a)
vocé esta com sua
capacidade para o
trabalho?

19(F6.3)

Quao satisfeito(a)
vocé esta consigo
mesmo?

20(F13.3)

Quao satisfeito(a)
vocé esta com suas
relagdes pessoais
(amigos, parentes,
conhecidos, colegas)?

21(F15.3)

Quéo satisfeito(a)
vocé esta com sua
vida sexual?

22(F14.4)

Quao satisfeito(a)
vocé esta com o apoio
que voceé recebe de
seus amigos?

23(F17.3)

Quéo satisfeito(a)

vocé esta com as

condigdes do local
onde mora?

24(F19.3)

Quao satisfeito(a)
vocé esta com o seu
acesso aos Servigos
de saude?

25(F23.3)

Quao satisfeito(a)
vocé esta com o seu
meio de transporte?
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As questdes seguintes referem-se a com que frequiéncia vocé sentiu ou experimentou certas coisas
nas ultimas duas semanas.

.. muito
algumas freqUente- .
nunca frequen- sempre
vezes mente
temente
Com que frequiéncia
vocé tem sentimentos
negativos tais como
26(F8.1) mau humor, 1 2 3 4 5
desespero,
ansiedade,
depressao?
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