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I. RESUMO

ANALISE DA EFICACIA E SEGURANCA DO TRATAMENTO POR
ESTIMULACAO CEREBRAL PROFUNDA EM PACIENTES COM TRANSTORNO
OBSESSIVO-COMPULSIVO RESISTENTES AO TRATAMENTO
CONVENCIONAL: UMA REVISAO SISTEMATICA. Introducdo: O transtorno
obsessivo-compulsivo (TOC) é uma doenca psiquidtrica com um elevado grau de
incapacidade, caracterizada por obsessfes e compulsdes. Do ponto de vista epidemioldgico o
TOC é uma doenga que afeta cerca de 1 a 3% da populagdo mundial. Sua fisiopatologia esta
associada a anomalias da neurotransmissdo cerebral no circuito cortico-estriado-tdlamo-
cortical. O tratamento do TOC consiste basicamente da combinacdo de terapia cognitivo-
comportamental e terapia medicamentosa, principalmente através de inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina (ISRS). No entanto, alguns pacientes ndo respondem ao tratamento
de escolha; nesta situacdo uma técnica invasiva de interrup¢do de conexdes neurais pode ser
indicada - a capsulotomia anterior. Esta técnica é irreversivel e pode causar danos irreparaveis
a esses pacientes. A estimulacdo cerebral profunda (ECP) tem eficacia no tratamento de
perturbacdes do movimento tais como a doenca de Parkinson e tremor essencial. Objetivos:
Fazer uma revisdo sistematica da literatura médica publicada sobre a eficacia e a
tolerabilidade da ECP em pacientes com TOC resistentes ao tratamento convencional.
Metodologia: Para a realizacdo desta revisdo sistematica foi feita uma busca na literatura
cientifica. Os artigos foram analisados quanto a sua qualidade pelo Critical Appraisal Skills
Programme (CASP) e os descritores utilizados foram “Obsessive-Compulsive Disorder” e
“Deep Brain Stimulation”. Resultados: A partir da busca nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, LILACS e Scielo, um total de seis artigos foram selecionados segundo
os critérios de elegibilidade. Os estudos incluidos representavam um total de 62 pacientes
com transtorno-obsessivo compulsivo resistente ao tratamento convencional e obtiveram uma
resposta a ECP variando de 50 a 75%. Efeitos adversos transitorios foram observados em
todos os estudos e efeitos adversos permanentes foram observados em um estudo. Conclusao:
A ECP mostrou-se uma técnica promissora e relativamente segura para o tratamento de
pacientes com TOC resistente ao tratamento convencional.

Palavras chave: 1. Estimulacdo cerebral profunda; 2. Transtorno obsessivo compulsivo; 3.
Nucleo accumbens; 4. Nucleo subtaldmico; 5. Capsula interna.




1. OBJETIVOS

PRIMARIO
Avaliar a eficacia e seguranca do tratamento por estimulacdo cerebral
profunda em pacientes com transtorno obsessivo-compulsivo

resistente ao tratamento convencional.

SECUNDARIOS

1. Definir pacientes elegiveis ao tratamento por ECP;

2. Diferenciar os diversos padroes de estimulacdo utilizados nas
pesquisas, como area e padrao cronolégico;

3. Avaliar o impacto da ECP na vida dos pacientes.



1. JUSTIFICAVA DO TRABALHO

O manual diagnéstico e estatistico de transtornos mentais 5 (DSM-5) * caracteriza o
transtorno obsessivo compulsivo como patologia que apresenta caracteristicamente obsessdes
e/ou compulsdes. O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) é uma patologia psiquiatrica
relacionada a um alto indice de incapacidade, que acarreta em repercussdes importantes na
vida social, familiar e na funcionalidade laborativa das pessoas acometidas . O tratamento
tradicional € constituido pela combinacdo da farmacoterapia e terapia cognitivo-
comportamental, que apresenta eficacia comprovada *. Contudo, 30 a 60% dos pacientes com
TOC néo alcancam o alivio satisfatrio dos sintomas, apesar do tratamento adequado * *.

Individuos ndo respondedores ao tratamento convencional constituem o grupo de
pacientes refratarios ou resistentes ao tratamento preconizado. Para esses individuos uma
opcao bem estudada e aprovada para tratamento constitui-se na realizacdo da capsulotomia.
Esse procedimento cirdrgico promove uma lesdo permanente em areas especificas do cérebro,
objetivando-se o alivio dos sintomas . A grande limitac&o desse procedimento reside no fato
que a lesdo instituida promove efeitos adversos permanentes devido a impossibilidade de
reversdo da lesdo provocada pelo procedimento cirdrgico 3. Portanto, ha a necessidade do
desenvolvimento de opgdes terapéuticas que suplantem o risco iminente de lesdes
permanentes no cérebro e € imprescindivel que ao mesmo tempo sejam eficazes no tratamento
dos pacientes refratarios.

A estimulacdo cerebral profunda (ECP) é uma técnica atualmente validada para o
tratamento de pacientes com doenca de Parkinson e tremor essencial, mas vem sendo
sistematicamente testada para diversas outras doencas psiquiatricas. A técnica consiste na
implantacdo de marcapasso cerebral que promove impulsos elétricos, que sdo muito baixos

para causarem destruicdo de tecido cerebral. Trata-se de um procedimento invasivo, porém



com a vantagem de ndo determinar lesdes cerebrais permanentes e, portanto relativamente
seguro. Assim, alguns estudos vem testando a eficacia da ECP em pacientes com TOC
refratarios ao tratamento convencional, apesar da existéncia de poucas publicacdes cientificas
sobre o assunto. Portanto, na auséncia de muitos trabalhos sobre o tema, o presente estudo
pretende analisar a estimulacdo cerebral profunda quanto a sua eficacia e seguranca em

pacientes resistentes ao tratamento convencional.



IV. FUNDAMENTACAO TEORICA

IV.1. Transtorno obsessivo-compulsivo
IV.1.1 Definicéo e epidemiologia

O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) € uma doenca caracterizada por
pensamentos intrusivos recorrentes, imagens ou impulsos ndo desejados, dos quais o paciente
ndo consegue se dissociar. Esse conjunto de pensamentos € definido como obsessdo e se
caracterizam por pensamentos e medos irracionais, que geralmente causam no paciente uma

~ . s 45,6 . . . . . ~
sensacdo de ansiedade e angustia > °. Além disso 0s pensamentos irracionais promovem acgdes
mentais e comportamentais repetitivas, que caracterizam o componente compulsional do TOC
7

. Portanto, o individuo busca o alivio do estresse causado pela ansiedade e angustia

promovida pela obsesséo através de rituais ou de regras rigidas que acredita dever seguir.

O TOC pode apresentar altos niveis de incapacidade devido ao tempo gasto na
realizacdo dos rituais ou pela evitacdo caracteristica nesses pacientes °. A incapacitacdo do
individuo associa-se a uma qualidade de vida reduzida, promovendo prejuizos sociais e
profissionais. Os prejuizos variam com o grau de comprometimento e gravidade dos sintomas
apresentados, que podem culminar em incapacitacdo laboral e até mesmo em reclusdo social.
Os rituais podem levar o individuo a despender horas em sua realizagdo, caracterizando uma
importante limitacdo na vida desses pacientes * *° . Além disso, é muito comum pacientes
com TOC apresentarem comorbidades associadas, como transtornos de ansiedade e

depressdo, que corroboram com a diminuigdo da funcionalidade do individuo.

A prevaléncia de TOC na populacdo mundial é aproximadamente 1%, enquanto 2 a

3% ¢ afetada durante a vida > " . Anormalidades da neurotransmissdo cerebral no circuito



cortico-estriado-talamo-cortical estdo presentes em pacientes com TOC, evidenciando um
possivel mecanismo fisiopatoldgico da doenca ‘. Essas anormalidades sdo observadas por
exames de imagem que mostram uma hiperatividade no cortex orbitofrontal, cingulado

anterior, talamo e corpo estriado % 2,

IV.1.2 Diagnostico

Segundo 0 DSM-5 *, os critérios diagnésticos utilizados para o TOC séo divididos em
A e B. O critério A abrange a presenca de obsessdes e compulsdes, definindo-se obsessédo
como pensamentos repetitivos e persistentes, imagens ou impulsos de origem involuntéria,
provocando no individuo grande sofrimento e ansiedade 3. As compulsdes séo definidas
como comportamentos repetitivos que o individuo realiza em resposta a uma obsessdo ou de
acordo com regras que devem ser aplicadas rigidamente. Em geral, as compulsfes s&o
realizadas em resposta a uma obsess@o objetivando-se reduzir o sofrimento provocado pela

mesma ou evitar um evento temido *,

O critério B define que as obsessdes e compulsdes devem tomar um tempo
consideravel do individuo ou causar sofrimento ou prejuizos clinicamente significativos que
justifiguem o diagndstivo. O quadro 1 ilustra os critérios diagnosticos utilizados para deteccao

do TOC .

O diagnostico diferencial deve ser feito com: transtornos de ansiedade; transtorno
depressivo maior; outros transtornos obsessivo-compulsivos e transtornos relacionados;

transtornos alimentares; tiques e movimentos estereotipados; transtornos psicéticos *.



Quadro 1. Critérios diagndsticos para TOC.

Critérios diagnosticos para Transtorno Obsessivo-compulsivo

A. Presenca de obsess@es, compulsdes ou ambas:

Obsessdes sdo definidas por (1) e (2):

1. Pensamentos, impulsos ou imagens recorrentes e persistentes que, em algum momento
durante a perturbacéo, sdo experimentados como intrusivos e indesejados e que, na
maioria dos individuos, causam acentuada ansiedade ou sofrimento.

2. O individuo tenta ignorar ou suprimir tais pensamentos, impulsos ou imagens ou
neutraliza-los com algum outro pensamento ou agéo.

As compuls@es sao definidas por (1) e (2):

1. Comportamentos repetitivos (p. ex., lavar as maos, organizar, verificar) ou atos
mentais (p. ex., orar, contar ou repetir palavras em siléncio) que o individuo se sente
compelido a executar em resposta a uma obsessdo ou de acordo com regras que
devem ser rigidamente aplicadas.

2. Os comportamentos ou o0s atos mentais visam prevenir ou reduzir a ansiedade ou o
sofrimento ou evitar algum evento ou situacdo temida; entretanto, esses
comportamentos ou atos mentais ndo tém uma conexdo realista com o que visam
neutralizar ou evitar ou sdo claramente excessivos.

Nota: Criancas pequenas podem ndo ser capazes de enunciar os objetivos desses
comportamentos ou atos mentais.

B. As obsessfes ou compulsdes tomam tempo (p. ex., tomam mais de uma hora por dia) ou
causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento social,
profissional ou em outras areas importantes da vida do individuo.

C. Os sintomas obsessivo-compulsivos ndo se devem aos efeitos fisioldgicos de uma substancia
(p. ex., droga de abuso, medicamento) ou a outra condi¢do médica.

D. A perturbacéo ndo é mais bem explicada pelos sintomas de outro transtorno mental (p.
ex., preocupacdes excessivas, como no transtorno de ansiedade generalizada; preocupacéo
com a aparéncia, como no transtorno dismdrfico corporal; dificuldade de descartar ou se
desfazer de pertences, como no transtorno de acumulagdo; arrancar os cabelos, como na
tricotilomania [transtorno de arrancar o cabelo]; beliscar a pele, como no transtorno de
escoriacdo [skin-picking]; estereotipias, como no transtorno de movimento estereotipado;
comportamento alimentar ritualizado, como nos transtornos alimentares; preocupacéo
com substancias ou jogo, como nos transtornos relacionados a substancias e transtornos
aditivos; preocupacdo com ter uma doenca, como no transtorno de ansiedade de doenca;
impulsos ou fantasias sexuais, como nos transtornos parafilicos; impulsos, como nos
transtornos disruptivos, do controle de impulsos e da conduta; ruminaces de culpa, como
no transtorno depressivo maior; insercdo de pensamento ou preocupacdes delirantes,
como nos transtornos do espectro da esquizofrenia e outros transtornos psicoticos; ou
padrdes repetitivos de comportamento, como no transtorno do espectro autista).

Especificar se:

Com insight bom ou razoavel: O individuo reconhece que as crengas do transtorno obsessivo-

compulsivo sdo definitiva ou provavelmente ndo verdadeiras ou que podem ou ndo ser

verdadeiras.

Com insight pobre: O individuo acredita que as crencas do transtorno obsessivo-compulsivo sédo

provavelmente verdadeiras.

Com insight ausente/crencas delirantes: O individuo estd completamente convencido de que as

crencas do transtorno obsessivo-compulsivo sdo verdadeiras.

Especificar se:

Relacionado a tique: O individuo tem histdria atual ou passada de um transtorno de tique.

Fonte: Diagnostic and statistical manual of mental disorders (DSM-5).

10
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V.1.3 Tipos de Transtorno obsessivo-compulsivo

O DSM-5 assinala que existem diversas dimensdes entre o contetdo especifico das
obsessbes e compulsdes, variando entre os individuos. Contudo algumas categorias sao mais
comuns incluindo limpeza (obsessdes por contaminacdo e compulsdes por limpeza); simetria
(obsessbes por simetria e compulsdes de repeticdo, organizagdo e contagem); pensamentos
proibidos ou tabus (p. ex., obsessbes agressivas, sexuais e religiosas e compulsdes
relacionadas); e ferimentos (p. ex., medo de ferir a si mesmo ou aos outros e compulsdes de

verificacdo relacionadas) *.

V.1.4 Comorbidades associadas

O TOC geralmente € acompanhado de diversas comorbidades associadas, que ocorrem
durante a vida do paciente e trazem transtornos adicionais. Ruscio et al. (2010), através de um
questionario, observaram em 90% dos pacientes entrevistados ° sendo os transtornos de
ansiedade os mais frequentes, acometendo cerca de 75,8% dos pacientes durante a vida,
seguida por transtornos do humor, em cerca de 63% dos pacientes durante a vida, sendo a
depressdo a doenca mais representativa desse grupo. Outra importante comorbidade

observada foi 0 abuso de substancias, ocorrendo em 38,6% dos pacientes °.

1V.1.5 Tratamento

O tratamento preconizado para o0 TOC perpassa pela combinacdo da terapia
psicologica e medicamentosa. O tratamento psicologico € realizado atraves da terapia
cognitivo comportamental que visa & exposicdo e prevencdo de resposta °. A terapia consiste
no enfrentamento das situacdes que levam o individuo a situagcdes de estresse, como por

exemplo, 0 medo de se contaminar ao tocar uma fechadura e ndo lavar a mdo em seguinte.
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Nesse caso o individuo é encorajado a tocar na fechadura possivelmente contaminada
(obsessao) e ndo lavar a mao (compulsdo), pelo maior tempo que ele conseguir, mostrando-o
que com o tempo os niveis de ansiedade caem e ele ndo necessita realizar o ritual para aliviar

seu estresse 110,

O tratamento farmacologico consiste no uso de antidepressivos que visam corrigir
anormalidades neuroquimicas. Os farmacos de escolha sdo os inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS) *°, uma vez que, diminuicdo da atividade metabélica nos
circuitos cerebrais que envolvem o TOC s&o observados ** **. Independentemente do inibidor
de recaptacdo de serotonina escolhido, deve-se iniciar o tratamento com doses menores e
posteriormente aumentos gradativos para adequacdo da dose *°. Contudo uma parcela dos
pacientes ndo responde a esse tratamento combinado, necessitando de interven¢bes mais

invasivas como a capsulotomia anterior X",

IV.2 Transtorno obsessivo-compulsivo resistente/refratario ao tratamento convencional

Pacientes com TOC refratario/resistente ao tratamento convencional sdo aqueles que
demonstram sintomas severos com um escore da Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale
(Y-BOCS) % de no minimo 28 pontos, mesmo apés tratamento e um histérico de no minimo
5 anos de doenca e resposta insuficiente a pelo menos 3 ISRS, com um deles sendo
clomipramina, com o aumento durante um periodo de pelo menos 1 més associado a

risperidona ou pimozida e um dos seguintes: litio, clonazepam, buspirona, ou pindolol % %.

IV.3 Escala Y-BOCS (Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale)
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A escala Y-BOCS ¢ utilizada para avaliar a gravidade e os tipos de sintomas em
pacientes com TOC. Essa escala € composta por 10 itens, sendo cada um avaliado desde 0
(sem sintomas) a 4 (sintomas extremos), com amplitude de 0 a 40 ** %*. Seus itens avaliam o
paciente quanto as suas obsessdes e compulsdes, sendo cinco deles referentes as obsessdes e
cinco referentes as compulsdes. A escala é gradual; portanto escores mais altos significam

maior comprometimento na vida dos pacientes .

IV.4. Estimulacéo cerebral profunda

No ano de 1987, Benabid et al. (1987) *° implantaram pela primeira vez um fio com
quatro contatos de metal em sua ponta, no cérebro de um paciente com doenca de Parkinson
avancada. Esse dispositivo ligava-se a uma bateria externa e objetivava reduzir os tremores

25, 26

decorrentes da doenca . Portanto, a utilizacdo de ECP foi desenvolvida primordialmente

para pacientes com doenca de Parkinson e posteriormente foi aplicada a outros transtornos.

A ECP tem sido avaliada como um método efetivo de tratamento do TOC refratério,
como alternativa a capsulotomia anterior, que € um método efetivo, porem irreversivel e

muito mais invasivo 1° %/,

O TOC é uma doenca crbnica, muitas vezes severa e debilitante, atrapalhando muito o
dia a dia do paciente. Observa-se que em muitos casos 0 tratamento padrdo ndo oferece
resultados ou apenas resultados parciais. Uma técnica que pode ser utilizada nesses pacientes
refratarios é a capsulotomia anterior, na qual ocorre lesdo induzida cirurgicamente do ramo
anterior da cépsula interna % %. Por se tratar de um método extremamente invasivo e
irreversivel, o uso dessa técnica é limitado a casos extremos como ultimo recurso, apesar de

diversos relatos de casos sugerirem um grande beneficio aos pacientes *°.
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A ECP vem sendo utilizada no tratamento de diversas patologias neuroldgicas e tem se
mostrado bastante eficaz no tratamento de pessoas com disturbios do movimento, como em

pacientes parkinsonianos e com tremor essencial ® 3% 3%,

O procedimento consiste na
implantacdo de marcapasso cerebral que induz impulsos elétricos, que sdo muito baixos para
promoverem destruicdo do tecido cerebral. Trata-se de um procedimento invasivo, porém tem
a vantagem de ndo promover lesGes cerebrais permanentes e, portanto relativamente seguro *°.
Além disso, uma importante vantagem no uso da ECP em relacdo a capsulotomia é o fato

dessa técnica permitir ajustes na modulacdo cerebral 2. Em pacientes com TOC refratario a

estimulacéo cerebral é realizada no ramo anterior da capsula interna *°.

A resposta do tratamento do TOC por ECP parece estar ligada diretamente aos
subtipos do transtorno. Pacientes perfeccionistas, acumuladores e com obsessdes de simetria
parecem ndo responder bem ao tratamento 2’ Portanto o uso da ECP é limitado a subtipos de
TOC, parecendo ndo haver melhora dos sintomas associados a alguns subtipos. Além disso,
ndo existe um protocolo que delimite a exata posicdo para a colocacdo dos eletrodos, o0 que
pode, portanto, levar a resultados discordantes nas diversas pesquisas. A figura 1 ilustra o

funcionamento da ECP.

A figura A demonstra um aparelho de ECP com seu neuroestimulador localizado no
cranio da paciente. A figura B demonstra uma paciente com aparelho de ECP implantado no
cérebro e conectado através de cabos ao neuroestimulador localizado no peito e abaixo da
clavicula. A figura C demonstra como é efetuada a mudanca de pardmetros estimulatorios

através de um progamador posicionado acima do neuroestimulador.
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Figura 1. Representacdo da ECP e como ocorre mudanga nos parametros
estimulatorios.

Fonte: Okun (2014).



16

V. METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo sistematica de artigos originais baseada no
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) *2. Os
bancos de dados utilizados para encontrar os artigos referentes a revisdo foram o LILACS,

Scielo e PubMed/Medline.

Os critérios utilizados para a selecdo de artigos para esta revisdo foram: 1) artigos em
inglés, portugués ou espanhol, 2) trabalhos publicados em periddicos indexados, 3) ensaios
clinicos, 4) publicacbes que avaliassem a eficacia do uso de ECP em pacientes com TOC

resistentes ao tratamento convencional através do escore Y-BOCS.

A selecdo dos artigos foi realizada utilizando-se as seguintes palavras-chaves em
combinacdo booleana: “Obsessive-Compulsive Disorder’ (transtorno obsessivo-compulsivo),
“Deep Brain Stimulation” (estimulacdo cerebral profunda), ““Nucleus Accumbens” (nucleo
accumbens), ““Subthalamic Nucleus” (nucleo subtalamico) e “Internal Capsule” (capsula
interna). Como maneira de excluir artigos ndo relevantes para esta revisao, foi utilizado o
filtro ““Clinical Trial”’, para inclusdo apenas de ensaios clinicos e “human’, para inclusao de
apenas pesquisas realizadas em humanos. A pesquisa ocorreu entre abril de 2015 e julho de

2016.

Um total de vinte e sete estudos foram identificados. Na base de dados PubMed,
utilizou-se a combinacdo dos descritores “Obsessive-Compulsive Disorder”, “Deep Brain
Stimulation™, “Nucleus Accumbens”, “Subthalamic Nucleus” e ““Internal Capsule”. O

recurso “Medical Subject Headings” (MeSH) presente na base de dados PubMed foi utilizado



17

para otimizar a busca de artigos relevantes. As seguintes defini¢des dos descritores utilizados
segundo a ferramenta MeSH foram:
e Obsessive compulsive disorder
“An anxiety disorder characterized by recurrent, persistent obsessions
or compulsions. Obsessions are the intrusive ideas, thoughts, or images that
are experienced as senseless or repugnant. Compulsions are repetitive and
seemingly purposeful behavior which the individual generally recognizes as
senseless and from which the individual does not derive pleasure although it
may provide a release from tension”.
e Deep brain stimulation
“Therapy for MOVEMENT DISORDERS, especially PARKINSON
DISEASE, that applies electricity via stereotactic implantation of
ELECTRODES in specific areas of the BRAIN such as the THALAMUS. The
electrodes are attached to a neurostimulator placed subcutaneously™.
e Subthalamic Nucleus
Lens-shaped structure on the inner aspect of the INTERNAL CAPSULE.
The SUBTHALAMIC NUCLEUS and pathways traversing this region are
concerned with the integration of somatic motor function.
e Nucleus Accumbens
Collection of pleomorphic cells in the caudal part of the anterior horn
of the LATERAL VENTRICLE, in the region of the OLFACTORY TUBERCLE,
lying between the head of the CAUDATE NUCLEUS and the ANTERIOR
PERFORATED SUBSTANCE. It is part of the so-called VENTRAL

STRIATUM, a composite structure considered part of the BASAL GANGLIA.
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e Internal Capsule
WHITE MATTER pathway, flanked by nuclear masses, consisting of
both afferent and efferent fibers projecting between the WHITE MATTER and
the BRAINSTEM. It consists of three distinct parts: an anterior limb, posterior
limb, and genu.

Tabela 1. Estratégia para identificacdo de artigos na base de dados PubMed.

Filtros selecionados Numero de artigos
encontrados
(1) (Disorder, Obsessive-Compulsive) OR Disorders, Obsessive- 17.836

Compulsive) OR Obsessive Compulsive Disorder) OR Obsessive-
Compulsive Disorders) OR Neurosis, Obsessive-Compulsive) OR
Neuroses, Obsessive-Compulsive) OR Neurosis, Obsessive
Compulsive) OR  Obsessive-Compulsive  Neuroses) OR
Obsessive-Compulsive Neurosis) OR Anankastic Personality) OR
Anankastic Personalities) OR Personalities, Anankastic) OR
Personality, Anankastic™).

(2) (Brain Stimulations, Deep) OR Deep Brain Stimulations) OR 24.478
Stimulation, Deep Brain) OR Stimulations, Deep Brain) OR Brain
Stimulation, Deep) OR Electrical Stimulation of the Brain™)

(3) (Accumbens, Nucleus) OR Nucleus Accumbens Septi) OR 17.203
Accumbens Septi, Nucleus) OR Accumbens Septus, Nucleus) OR

Nucleus Accumbens Septus) OR Septi, Nucleus Accumbens) OR

Accumbens Nucleus) OR Nucleus, Accumbens™)

(4)  (Capsule, Internal[Title/Abstract])) @ OR  Capsules, 5.300
Internal[Title/Abstract]) OR Internal Capsules[Title/Abstract]) OR
Capsula Interna[ Title/Abstract]) OR Capsula

Internas[Title/Abstract]) OR Interna, Capsula[Title/Abstract]) OR
Internas, Capsula[Title/Abstract]

(5) (Nucleus, Subthalamic[Title/Abstract])) OR Nucleus of 5.112
Luys[Title/Abstract]) OR Luys Nucleus[Title/Abstract]) OR

Nucleus Subthalamicus[Title/Abstract])) OR  Subthalamicus,
Nucleus[Title/Abstract])) = OR  Subthalamic  Nucleus  of
Luys[Title/Abstract]) OR Luys Subthalamic
Nucleus[Title/Abstract]) OR Body of Luys[Title/Abstract]) OR

Luys Body[Title/Abstract]) OR Corpus Luysi[Title/Abstract]) OR

Luysi, Corpus[Title/Abstract]

(6) Combinacdo de 2 ou3ou4ou5coml 630

(7) Adicéo dos filtros ensaio clinico e humanos 27
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As buscas na base de dados Lilacs e Scielo foram feitas de maneira semelhante ao
PubMed. A base de dados Lilacs forneceu os mesmos artigos encontrados previamente no
PubMed e, portanto, ndo incluiu nenhum artigo adicional a revisdo. A base de dados Scielo
ndo contribuiu com nenhum artigo para a revisdo. A tabela 1 ilustra como o processo de
selecdo de artigos foi realizado na base de dados PubMed.

ApoOs a selecdo, os artigos foram avaliados segundo os critérios do Critical Appraisal
Skills Programme (CASP) **3* que indica a qualidade do estudo para ser incluso na reviséo.
Portanto, verifica-se que os artigos selecionados apresentam uma metodologia apropriada,

respeita critérios eticos, tém credibilidade e relevancia.

No intuito de garantir a qualidade e rigor desta revisdo sistematica, dois revisores
selecionaram e avaliaram independentemente os artigos. Discordancias entre o0s revisores

foram resolvidas através de consenso.

A revisdo utilizou-se das inferéncias estatisticas produzidas pelos proprios artigos,
portanto ndo se fez necessario 0 uso de softwares para essas analises. Trata-se de uma revisao
sistematica qualitativa.

As informacGes dos artigos selecionados foram categorizadas em uma matriz de
afericdo abrangendo:

1) autor/ano;

2) desenho de estudo;

3) nimero de participantes;

4) caracteristicas dos participantes (idade média, sexo, anos de doenca)

5) escores da Y-BOCS;

6) resposta ao tratamento;
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7) tempo de estimulacéo;

8) efeitos adversos.

A resposta ao tratamento foi avaliada de modo quantitativo através da porcentagem de
individuos que obtiveram uma resposta terapéutica satisfatoria. Considerou-se uma resposta

satisfatoria a reducéo de 35% no escore Y-BOCS.

Foi necessario adequar os dados coletados, devido as diferencas metodologicas dos
artigos. Portanto, realizou-se apenas uma andlise descritiva dos dados. N&o foi realizada

metanalise.
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V1. RESULTADOS

VI.1. Caracteristicas dos artigos e sua selecédo

Um total de vinte e sete artigos foram encontrados para apreciacao e selecdo. Ao final

da avaliacdo, vinte e um, dos vinte e sete artigos foram excluidos ap6s leitura do resumo ou

leitura completa. Os artigos excluidos e os motivos para a sua exclusdo estdo demonstrados

através da quadro 2. Todos os seis estudos selecionados para a revisdo foram ensaios clinicos

publicados em inglés.

Quadro 2: Artigos excluidos e 0s motivos para sua excluséo.

Autor (ano) Revista Motivo
(NR)
Lippitz et al. Neurosurgery Forma de tratamento analisado néao foi ECP
(1999) *
Nuttin et al. Lancet Critérios de selecédo nao estéo claros e dados
(1999) * importantes ausentes
Orth et al. Clin Trata-se de tratamento com ECP em pacientes com
(2004) ¥ Neurophysiol. sindrome de Gilles de la Tourette
Bardinet et al. Med Image Trata-se de tratamento com ECP em pacientes com
(2005) * Comput Comput Doenca de Parkinson
Assist Interv.
Greenberg et al. | Neuropsychophar Estudo teve apenas fase aberta
(2006) ¥ macology.
Okun et al. J Neurol Na&o utilizou a escala Y-BOCS para avaliagdo dos
(2007) 4° Neurosurg participantes
Psychiatry

Greenberg et al.

Mol Psychiatry

Compilou dados de estudos prévios que foram

(2010) ** selecionados para essa revisdo. Portanto para evitar
duplicidade de dados foi excluido
Kuhn et al. Eur Addict Res. Avaliou a abstinéncia de cigarro apés ECP
(2009) 2
Le Jeune et al. Biol Psychiatry Avaliou a alteracéo do metabolismo dos
(2010) *® participantes ao uso de ECP em detrimento de

parametros clinicos

Bourredjem et
al. (2011) *

Psychiatry Res.

Nao utilizou a escala Y-BOCS para avaliacdo dos
participantes

Kondziolka et
al. (2011) ®°

Neurosurgery

O tratamento avaliado foi a capsulotomia
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Sassi et al. Neuromodulation | N&o avaliou o0 uso de ECP em pacientes com TOC
(2013) 4°
Buot et al. J Neurol N&o avaliou 0 uso de ECP em pacientes com TOC
(2013) ¢/ Neurosurg
Psychiatry
de Koning et al. | Psychoneuroendo Avalia alteracfes metabdlicas através do uso de
(2013) *® crinology ECP e ndo parametros clinicos
Ooms et al. J Neurol N&o foi utilizada a escala Y-BOCS para avaliagdo
(2014) ¥ Neurosurg dos pacientes
Psychiatry
Man et al. BMC Nao avaliou 0 uso de ECP em pacientes com TOC
(2014) *° Complement
Altern Med.
Lopes et al. JAMA Psychiatry | Nao avaliou o uso de ECP em pacientes com TOC
(2014) **
Nauczyciel et | Transl Psychiatry | Na&o avaliou o uso de ECP em pacientes com TOC
al. (2014) **
Koek et Trials N&o avaliou 0 uso de ECP em pacientes com TOC
al. (2014) >
Okun et al. PL0S One N&o avaliou 0 uso de ECP em pacientes com TOC
(2014) **
Schoenberg et | Neuromodulation | N&o avaliou o0 uso de ECP em pacientes com TOC
al. (2015) *°

NR — nimero da referéncia.

Os estudos selecionados envolveram um total de 62 participantes. Todos o0s artigos

considerados selecionaram pacientes que atendiam aos critérios definidos pelo DSM-1V com

um escore Y-BOCS variando entre no minimo 25 a 30. Todos pacientes deveriam ter feito

tratamento por no minimo 5 anos, apresentarem idade acima dos 18 anos, com sofrimento

importante, bem como reducdo da funcionalidade. Paciente foi considerado respondedor

quando o escore Y-BOCS diminuiu 35% apds o ECP, o que ocorreu em cinco dos seis artigos

incluidos. Apenas Mallet et al. (2008) 2 consideraram uma diminuicdo do escore Y-BOCS de

25 % como pardmetro para resposta satisfatoria .

Os quadros 3 e a tabela 2 compilam as informacgdes dos artigos selecionados para a

revisao.




Quadro 3: Artigos incluidos na revisao sistematica.
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TITULO DO ARTIGO

PRIMEIRO AUTOR E
ANO (NR)

BASE DE DADO
ENCONTRADA

Long-term electrical capsular
stimulation in patients with
obsessive-compulsive disorder

Nuttin et al. (2003) *°

PubMed e Lilacs

Deep Brain Stimulation for
Refractory Obsessive-Compulsive
Disorder

Abelson et al. (2005)

PubMed e Lilacs

Subthalamic Nucleus Stimulation
in Severe Obsessive—Compulsive
Disorder

Mallet et al. (2008)

PubMed e Lilacs

Deep Brain Stimulation for
Intractable Obsessive Compulsive
disorder: Pilot Study Using a
Blinded, Staggered-Onset Design

Goodman et al. (2010) >’

PubMed e Lilacs

Deep Brain Stimulation of the
Nucleus Accumbens for
Treatment-Refractory Obsessive-
Compulsive Disorder

Denys et al. (2010) '

PubMed e Lilacs

Differences in Metabolic Network
Modulation Between
Capsulotomy and Deep-Brain
Stimulation for Refractory
Obsessive-Compulsive Disorder

Suetens et al. (2014) *°

PubMed e Lilacs

NR — NUmero de referéncia.

Os tipos de estudo variaram dentre os seis artigos selecionados, contudo todos 0s

estudos apresentaram um periodo duplo-cego de duracdo. Quatro dos seis artigos

apresentaram uma fase aberta associada e a duragéo total dos estudos variou entre dez meses a

vinte e um meses. O numero de participantes variou entre 4 a 16. Tais dados estdo

representados na tabela 2.
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Tabela 2. Infomac6es metodoldgicas dos artigos incluidos.

Autor (ano) NUmero de Tipo de estudo Duracéo do Duracéo do
(NR) participantes periodo estudo
duplo-cego
Nuttin et al. 4 Ensaio clinico 6 meses 21 meses
(2003) *° randomizado
duplo-cego e fase
aberta
Abelson et al. 4 Ensaio clinico 12 semanas 23 meses
(2005) *° randomizado
duplo-cego e fase
aberta
Mallet et al. 16 Ensaio clinico 7 meses 10 meses
(2008) 2 randomizado
duplo-cego
Goodman et al. 6 Ensaio clinico 2 meses 12 meses
(2010) * randomizado
duplo-cego e fase
aberta
Denys et al. 16 Ensaio clinico 4 semanas 21 meses
(2010) ¥ randomizado
duplo-cego e fase
aberta
Suetens et al. 16 Ensaio clinico SI Sl
(2014) *8 randomizado
duplo-cego

SI — sem informacdo.
NR — ndmero de referéncia.

Os diversos estudos apresentaram alvos de estimulacdo cerebral diferentes em sua
metodologia. As seguintes areas foram utilizadas para a estimulacdo: braco anterior da
capsula interna (dois trabalhos), base da capsula interna (um trabalho), jungdo com o ndcleo
accumbens (um trabalho), nacleo subtalamico (um trabalho), ndcleo accumbens (um trabalho)
e o0 nucleo leito da estria terminal (um trabalho). Na fase duplo-cego as médias escores Y-
BOCS durante a estimulacdo desligada (off) variaram entre 28,7 e 33,9 e durante a
etimulacdo ligada (on) variaram entre 19,3 e 26,5 nos estudos incluidos.

Dos 62 participantes 38 (61,29%) foram considerados respondedores em alguma fase

do estudo, seja na fase duplo-cego ou na fase aberta. O percentual de respondedores variou
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entre 50 até 75%. Os dados referentes ao alvo de estimulacdo, escore Y-BOCS nas fases on e
off, e respondedores encontra-se na tabela 3.

Tabela 3. Caracteristicas e desfechos dos estudos incluidos.

Autor (ano) Amostra Alvo da estimulagdo Escore Y-BOCS N de
(NR) on vs. off respondedores
Nuttin et al. 4 Braco anterior da capsula 19,8 vs 32,3 3 (75%)
(2003) ° interna
Abelson et 4 Base da capsula interna, na 26,5 vs 29,3 2 (50%)
al. (2005) *° juncdo com o nucleo
accumbens
Mallet et al. 16 Nucleo subtalamico 19,8 vs 28,7 11 (68,75%)
(2008) 2
Goodman et 6 Braco anterior da capsula SI 4 (66,7%)
al. (2010) *’ interna
Denys et al. 16 Nucleo accumbens 8,3 pontos de 9 (56,25%)
(2010) ¥ diferenca
Suetens et al. 16 Nucleo leito da estria terminal 19,3 vs 33,9 9 (56,25%)
(2014) *8
Total 62 38 (61,29%)

SI - sem informacdo.
NR — nimero de referéncia.

VI.2. Eficicia do tratamento por estimulacéo cerebral profunda

Goodman et al. (2010) >’ selecionaram 2 homens e 4 mulheres segundo os critérios de
elegibilidade, com média de idade de 36,2 anos (de 27 a 52 anos). Todos 0s pacientes
receberam estimulacdo monopolar em um Unico contato na brago anterior da capsula interna.
Os participantes apresentavam em média 24 anos de doenca (de 11 a 35 anos), com escore Y-
BOCS médio de 33,7. A pesquisa foi realizada em 3 fases: na primeira fase, aps um més de
colocagédo dos eletrodos, os seis pacientes foram alocados aleatoriamente no grupo com o
ECP ligado ou desligado (duplo-cego); na segunda fase, apds o segundo més, 0s pacientes

com ECP desligado tiveram seus ECPs ligados e até o final do terceiro més a randomizacao
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néo foi revelada; apos o terceiro més até 1 ano ocorreu a fase aberta do estudo, no qual todos
0s pacientes estavam com o ECP ligado e a randomizacéo foi revelada *'.

Ao final do periodo de 12 meses ocorreu reducdo significativa no score Y-BOCS
(15,67 + 11,60, p = 0,0392), contudo ndo houve alteragdo significativa durante o periodo
duplo-cego (reducéo de 5,33 + 11,67 no grupo de estimulacdo precoce e 0,67 + 2,52 no grupo
de estimulacdo tardia, p = 0,904). Quatro dos seis pacientes (66,7%) reduziram o escore Y-
BOCS em 35% ou atingiram um escore abaixo de 16, caracterizando-os como respondedores.
Contudo, um paciente sé demonstrou melhora no escore apds um segundo contato monopolar
ser ativado no oitavo més. Depois de 2 meses esse paciente teve uma reducdo no escore de 33
para 10 (no déecimo més) e a melhora foi sustentada nos meses seguintes.

O estudo mostrou melhora significativa no quadro de depressdo, através da Hamilton
Depression Scale (HAM-D), além de melhora no vigor e diminui¢éo da fadiga. Os 4 pacientes
respondedores passaram a apresentar resultados na escala Global severity ratings de severo ou
extremamente severo para nenhum ou limitrofe em 12 meses de estimulo.

Abelson et al. (2005) * selecionaram dois homens e duas mulheres segundo 0s
critérios de elegibilidade. A idade média dos participantes era de 40,25 anos (de 27 a 52 anos)
e escore Y-BOCS médio de 32,75 previamente ao estudo (de 26 a 39). A pesquisa foi
realizada em duas fases: na primeira fase (duplo-cego) realizou-se a randomizagdo dos
pacientes, com estes recebendo estimulo on-off por periodos de 3 semanas, em um total de
quatro periodos (dois “on” e dois “off” aleatoriamente). Durante tais periodos utilizou-se a
estimulagdo bilateral na base da capsula interna, na jungdo com o nicleo accumbens. Apos
completar a fase duplo-cega, a randomizagéo foi revelada e foi dada ao paciente a escolha de
continuar ou ndo no estudo, constituindo-se a fase aberta da pesquisa. Na segunda fase optou-

se por utilizar estimulacdo unilateral em alguns pacientes *°.
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Apenas um paciente (paciente 3) teve uma diminui¢do no escore Y-BOCS (reducéo de
67%) superior ao apresentado em pacientes com capsulotomia anterior (35%). Esse paciente
inicialmente ndo obteve resposta a uma estimulacdo off, contudo no segundo e terceiro
periodos, com estimulagéo ativa (on) ocorreu uma resposta dramatica com reducdo do escore
Y-BOCS de 23 para 10 (67% de reducéo), caracterizando o paciente como respondedor ao
tratamento (reducdo acima de 35%). No quarto periodo (estimulacdo off) o paciente
apresentou piora dos sintomas, mas nao retornou ao estado inicial, evidenciando um possivel
efeito de carregamento. Porém um abrupto surto de depressdo, perda de apetite, energia e
pensamentos suicidas foram relatados, controlados posteriormente com acompanhamento.

Um segundo paciente (paciente 2) teve uma reducdo inicial intermediaria de 17%,
porém com um acentuado efeito placebo. Esse paciente passou por uma estimulacdo on no
primeiro periodo e apresentou uma resposta intermediaria de 17% de reducdo no escore Y-
BOCS (de 36 para 30). No segundo periodo, recebeu estimulacdo off, promovendo um
aumento no escore Y-BOCS (de 30 para 32) e sintomas de depressdo. O terceiro periodo
apresentou um forte efeito placebo, no qual a estimulagdo permaneceu off e o paciente
apresentou uma reducdo do escore Y-BOCS para 26 pontos, reduzindo 6 pontos na escala
(18,75%), e uma significativa redugdo nos sintomas de depressdo. Finalmente no ultimo
periodo de estimulacdo on essa melhora ndo foi sustentada com novo aumento no Y-BOCS
(para 33) e piora no quadro depressivo.

Os outros dois pacientes (pacientes 1 e 4) presentes no estudo nao obtiveram respostas
significativas durante a fase duplo-cega da pesquisa.

Na fase aberta do estudo, o paciente 1 ndo obteve melhora significativa nos sintomas
do TOC e solicitou a retirada dos eletrodos. A paciente 2 apresentou uma melhora total de

44% nos sintomas de TOC depois de 1 ano e voltou a trabalhar. Contudo 2 meses ap0s essa
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paciente deixou o trabalho e cometeu suicidio, deixando uma carta informando que os
sintomas do TOC continuavam a melhorar e 0 motivo que a levou ao suicidio era a depresséo.
O paciente 3 foi 0 que melhor respondeu ao tratamento, tendo uma diminuicdo de sintomas do
TOC de 73% (chegou a apresentar um escore Y-BOCS de 8 pontos) durante o periodo de
acompanhamento (2 anos). Paciente 4 ndo teve resultados significativos em 1 ano de
acompanhamento e sucessivos ajustes nos parametros de estimulacéo.

Denys et al (2010) selecionaram dezesseis pacientes para o estudo segundo os critérios
de elegibilidade, com idade média de 42,56 anos (de 21 a 59 anos). Em todos os pacientes
foram implantados no nucleo accumbens 4 eletrodos bilateralmente. O estudo foi realizado
em trés fases: uma fase aberta inicial de oito meses de acompanhamento; uma segunda fase
duplo-cega de um més, com pacientes alocados randomicamente recebendo estimulo on-off
por periodos de duas semanas em um total de dois periodos (um “on” e um “off”); e um
periodo final de doze meses de estimulacdo aberta e ativa >’

Durante a primeira fase aberta do estudo houve uma reducdo média no escore Y-
BOCS de 15,7 pontos (+ 10,8, p<0,001, com 46% de redugdo). Estratificando em
respondedores e ndo-respondedores, observa-se que nove dos dezesseis pacientes (56,25%)
apresentaram uma reducdo do Y-BOCS de no minimo 35%, com uma reducdo média de 23,7
pontos (+ 7,0, com 72% de redugdo) comparado com uma reducdo de 5,4 pontos (x 3,1, com
reducdo 24%) entre os sete ndo-respondedores (43,75%).

Na fase seguinte (duplo-cego), dois pacientes se recusaram a participar, um recusou-se
por receio de perder todas as melhorias experimentadas durante a fase aberta e 0 outro por
decepcionar-se com os resultados obtidos. A diferenca média do escore Y-BOCS apresentada

entre estimulacdo ativa e ndo estimulacdo foi de 8,8 (+ 9,1, p=0,003), contudo efeitos
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remanescentes (carry-over effects) da fase devem ter mascarado as reais diferencgas entre 0s
dois grupos.

Na fase trés, de estimulacdo aberta, os resultados positivos se mantiveram, com uma
reducdo estatistica significante no escore Y-BOCS.

Mallet et al. (2008) incluiram em um estudo dezoito pacientes segundo os critérios de
elegibilidade, contudo um paciente desistiu de participar da pesquisa antes da implantacdo dos
eletrodos e outro paciente teve os eletrodos removidos apds uma infecgéo, restando dezesseis
pacientes. Desses pacientes nove eram do sexo masculino e o restante do sexo feminino e
apresentaram uma idade média de 43,5 anos (de 29 a 56 anos). O escore Y-BOCS médio entre
os participantes foi de 32,375 (de 37 a 27). O estudo considerou respondedores aqueles com
uma resposta superior a 25% 2,

Dois eletrodos foram implantados no nacleo subtalamico dos participantes, seguindo-
se de um periodo de trés meses ateé a randomizacgdo dos pacientes. Apds a implantacdo dos
eletrodos, os pacientes foram divididos aleatoriamente em dois grupos: um grupo recebeu
primeiramente estimulagdo ativa (on) seguida por ndo estimulagéo (off); o outro grupo
primeiramente ndo recebeu estimulagéo (off) seguida por estimulacdo ativa (on). Cada
periodo de estimulagdo durou trés meses e a subsequente mudanga de padrdo estimulatério foi
precedida de um més de intervalo (washout period), objetivando anular os efeitos
remanescentes da fase anterior (carryover effects). Portanto, o periodo total do estudo foi de
10 meses.

O escore Y-BOCS durante o periodo de estimulacdo ativa (on) foi significativamente
inferior a fase de n&o estimulacdo (off) (19+8 vs. 28+7; P = 0.01, respectivamente),
independentemente do grupo ou periodo em questdo. Nao foi observado nenhum efeito de

carregamento entre as fases consideradas (P = 0,71), indicando que os efeitos da primeira fase
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ndo permanecem apods o intervalo de um més (washout period). As tabelas 4 e 5 demonstram

os resultados detalhados dos dois grupos.

Tabela 4. Representacdo do grupo on-off nos distintos periodos de anélise. O valor de P

representa a combinacdo de ambos os grupos. Fonte: Mallet et al. (2008).

Escala Y- Inicio Final do Final do Final do Diferenca Valor de P
BOCs periodo on washout periodo off entre para ambos
Média period estimulacéo 0S grupos

(variacéo) on e off
Escore 30 (de 18 a 19 (deOa 28 (de24a 30(del8a —13(de—23 0,01
global 37) 28) 32) 36) a—3)

Escore de 15(de1la 12 (de 7 a 14 (de 8 a 12 (deOa —6 (de —12 0,04

obsessdo 19) 18) 19) 15) a—0.8)

Escore de 16 (de 10 a 13 (de6a 15(de 7 a 12 (de9a —7 (de —12 0,03

compulsdo 19) 18) 18) 15) a—2)

Tabela 5. Representacdo do grupo off-on nos distintos periodos de anélise. O valor de P

representa a combinacdo de ambos os grupos. Fonte: Mallet et al. (2008).

Escala Y- Inicio Final do Final do Final do Diferenca Valor de P
BOCs periodo on washout periodo off entre para ambos
Média period estimulacao 0S grupos

(variacdo) on e off
Escore 31(de2la 26(del3a 28(deil5a 24 (de9a —4(de—12a 0,01
Global 36) 36) 37) 30) 5)

Escore de 15(del1la 12 (de 7 a 14 (de 8 a 12 (deOa —21(de—7a 0,04

obsesséo 19) 18) 19) 15) 3)

Escore de 16 (de 10 a 13 (de6 a 15(de7a 12(de9a —2(de—5a2) 0,03

compulsdo 19) 18) 18) 15)

Nos primeiros trés meses de estimulacdo, o estudo revelou melhora significativa

(acima de 25% de resposta no escore Y-BOCS) em seis dos oito pacientes (75%) no grupo

que recebeu estimulacdo ativa no primeiro momento, enquanto trés de oito participantes

(38%), que inicialmente ndo recebeu estimulacdo, obtiveram resposta durante estimulacéo

ativa. Além disso, os pacientes tiveram melhora significativas em escores que medem a

funcionalidade do individuo como na escala GAF (Global Assessment of Functioning).
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Suetens et al. (2014) selecionaram vinte e nove pacientes com TOC resistente e 0s
dividiram em dois grupos. O primeiro grupo constituiu-se de treze pacientes que realizaram
capsulotomia anterior (idade de 29 a 59 anos; idade média de 39 + 8,9 anos; 10 homens e 3
mulheres). O segundo grupo constitui-se de dezesseis pacientes que se submeteram a ECP
(idade de 25 a 56 anos; idade média de 39 + 9,5 anos; 6 homens e 10 mulheres). Os
submetidos a ECP participaram de um estudo randomizado duplo-cego com estimulagéo
ligada (on) ou desligada (off), porém o tempo de estimulacéo on-off ndo foi revelada. *®. Os
submetidos a ECP tiveram eletrodos implantados bilateralmente no nucleo do leito da estria
terminal .

No grupo da ECP (durante estimulacdo) ativa observou-se uma reducdo significativa
no escore Y-BOCS (14,6 + 9,5, P = 0,00005). Em relacdo ao grupo ECP, observou-se
diferenca estatisticamente significante quando o estimulador estava ligado e desligado, sendo
a diferenca de 5,8 + 6,9 (p = 0,00005). A tabela 6 representa os resultados.

Tabela 6. Diferenca de escores Y-BOCS no momento pré-operacdo e pos-operacdo nos

grupos capsulotomia e ECP.

Escore Y-BOCS pre-  Escore Y-BOCS pés- Percentual de mudanca

operacdo operacao (%)
Grupo capsulotomia 32,1+34 15,6 £8,0 50,6 + 26,3
Grupo ECP (on) 339+26 19,3£9,2 43,0 + 26,4

Fonte: Suetens et al. (2014).

Os dados do artigo mostram que nove de dezesseis (56,25%) pacientes no grupo do
ECP tiveram uma melhora acima de 35%. Além disso, apenas um paciente do grupo ECP teve
aumento de escore Y-BOCS ao final do estudo (aumento de 9,1%). Outro achado interessante
foi a melhora de escore referente a depressdo (HAM-D).

Nuttin et al. (2003) implantaram estereotaticamente e bilateralmente eletrodos

quadripolares em ambos os bracos anteriores da capsula interna, sendo os alvos semelhantes
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aos utilizados na capsulotomia anterior. Os contatos 1 e 2 foram colocados na capsula interna
e o contato 3 foi colocado dorsalmente a capsula interna. O contato 0 foi colocado préximo ou
no niicleo accumbens *°.

Seis pacientes foram selecionados para uma fase exploratdria inicial que a depender do
paciente durou semanas ou meses, onde se definiu um padrdo estimulatério étimo para cada
um. Todas as combinacOes de contato possiveis foram testadas (monopolar, bipolar, tripolar
ou quadripolar), através de ampla variedade de frequéncia e comprimentos de onda. Quatro
desses individuos seguiram para o ensaio clinico duplo-cego randomizado, através de 3 meses
de estimulacdo on e 3 meses de estimulacdo off ou vice e versa. Em um paciente que utilizou
0 modelo de eletrodos 3487 A, nenhum beneficio foi observado durante a fase exploratdria.
Esse paciente ndo foi incluido na fase duplo-cega, pois uma capsulotomia foi realizada
precocemente depois da implantacdo do eletrodo. Outro paciente ndo foi incluido na fase
duplo-cega pois ainda encontrava-se na fase exploratdria °.

Os pacientes 2, 3 e 4 (75% dos pacientes) obtiveram uma diminuicdo no escore Y-
BOCS superior a 35% durante a estimulacdo on, caracterizando-0os como respondedores.
Apenas o paciente 1 (25%) ndo foi considerado respondedor. O escore Y-BOCS foi
estatisticamente significante menor durante a estimulacdo on (19,8 + 8.0) que durante a
estimulacdo off (32,3 + 3,9) *°.

Apesar do cegamento quanto aos pardmetros estimulatorios, os pesquisadores
observaram uma drastica piora no humor durante a estimulacdo off nos pacientes 1, 2 e 3,
manifestando-se através de ideagdo suicida. Por isso, Nuttin et al. (2003) decidiram restringir
0 periodo de estimulacdo off do paciente 1 para 5 semanas e do paciente 2 para 10 semanas,

diferentemente dos 3 meses anteriormente planejado. O paciente 3 recusou-se a aceitar a piora
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dramatica nos sintomas de TOC quando a estimulacdo estava desligada, apesar de ndo estar
ciente do padréo estimulatério *°.
VI1.3. Seguranca do tratamento por estimulacéo cerebral profunda

Nuttin et al. (2003) *° relataram que o paciente 3 referiu fadiga com durac&o de meses,
mas disse preferir esse estado do que o retorno de sintomas obsessivos compulsivos. Sintomas
cognitivos e comportamentais foram observados em dois pacientes, mas prontamente
revertidos ap06s mudanca no padrdo de estimulacéo.

Abelson et al. (2005) *° descreveram mudancas repentinas de humor durante o periodo
duplo-cego, entre as mudancas no padrdo de estimulacdo (on-off). Os procedimentos e
estimulacdo foram bem tolerados, com alguns efeitos adversos sendo constatados, mas foram
revertidos ou mantidos sob controle através de ajustes na estimulacdo. Nao houve evidéncia
de efeitos sobre o sistema cognitivo. Esse mesmo estudo mostrou na fase exploratoria que os
efeitos adversos sdo mais proeminentes em estimulagcdes monopolares e com altas amplitudes
e os efeitos adversos relacionados a essa fase foram latejamento, zumbido, nausea, diarreia e
formigamento.

Mallet et al. (2008) ® relataram a ocorréncia efeitos adversos importantes. Quatro
destes foram relacionados ao procedimento cirargico, incluindo uma hemorragia cerebral, que
resultou na paralisia permanente de um dedo e duas infecgdes do sitio operatério, que
demandaram a retirada dos eletrodos. Outros efeitos transitorios foram relacionados a
estimulacdo, desaparecendo com ajustes nas configuragdes do aparelho.

A quadro 4 abaixo sumariza os efeitos adversos relatados nos trabalhos.

Quadro 4. Efeitos adversos transitorios e permanentes no uso de ECP.
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Autor (ano) Efeitos adversos Efeitos adversos
transitorios permanentes
Nuttin et al. (2003) *° Fadiga, sintomas cognitivos e Nenhum
comportamentais
Abelson et al. (2005) latejamento, zumbido, Nenhum

nausea, diarreia e
formigamento

Mallet et al. (2008) Hipomania, ansiedade, Hemorragia cerebral, que
discinesias, assimetria facial, resultou na paralisia
disartria, disfagia, permanente de um dedo e
dificuldades de locomocdo, | infeccdes do sitio operatdrio
mania
Goodman et al. (2010) >’ Relacionados a0 Nenhum

procedimento como

desconforto, dor incisional,

cefaleia, ndusea,
formigamento no escalpo e

dorméncia

Relacionados a estimulacéo
incluiram: euforia, vertigem,
ansiedade, ataque de panico,

tristeza e insonia

Denys et al. (2010) */ Leve esquecimento, Nenhum
dificuldade de encontrar
palavras, leve elevacéo de
humor e hipomania

Suetens et al. (2014) *° Sl Sl

SI —sem informacdo (informacéo nédo disponivel);
NR — nimero de referéncia.

Goodman et al. (2010) relataram efeitos adversos transitorios relacionados ao
procedimento como desconforto, dor incisional, cefaleia, ndusea, formigamento no escalpo e
dorméncia. Efeitos adversos relacionados a estimulagdo incluiram: euforia, vertigem,
ansiedade, ataque de pénico ou tristeza. Hipomania foi observada em 4 dos 6 pacientes,
mesmo naqueles ndo respondedores, durante a estimulacdo cronica. Dificuldade em dormir foi
um sintoma comumente observado. Contudo esses efeitos foram todos controlados com
ajustes nos parametros de estimulacdo. Finalmente, testes neuropsicoldgicos revelaram que 0s

resultados positivos da ECP ndo acarretaram morbidades neuropsicologicas.
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Denys et al. (2010) relataram leve esquecimento (5 pacientes) e dificuldade de
encontrar palavras (3 pacientes), mas nenhum efeito colateral permanente foi observado com
todos desaparecendo apos a retirada da estimulacdo. O efeito adverso mais encontrado foi
leve elevacdo de humor e hipomania.

V1.4. Principais conclusdes dos artigos

O quadro 5 resume as principais conclusdes dos trabalhos incluidos na presente

revisdo sistematica.

Quadro 5. Principais conclusdes dos estudos selecionados.

Autor (ano) (NR) Principais conclusoes

Nuttin et al. (2003) *° | O estudo indica que a estimulacéo capsular reduz os sintomas 21
meses ap0s a cirurgia em pacientes com transtorno obsessivo-
compulsivo grave de longa data, refratario ao tratamento. A
estimulagdo provocou mudancas na atividade cerebral regional,
como medido por ressonancia magnetica funcional e tomografia
por emissdo de positrons.

Abelson et al. (2005) * | A ECP tem valor potencial para o tratamento de transtornos
psiquiatricos refratarios, mas o desenvolvimento de trabalhos
adicionais é necessario antes do procedimento ser utilizado fora de
protocolos de pesquisa cuidadosamente controlados.

Mallet et al. (2008) * | Os resultados do estudo sugerem que a estimulacdo do nicleo
subtalamico pode diminuir a gravidade dos sintomas obsessivo-
compulsivos e melhorar o funcionamento global em pacientes com
TOC refratario, porém as custas de risco substancial de efeitos
adversos.

Goodman et al. (2010) | Este estudo piloto sugere que ECP da cépsula ventral e regido do

> estriado ventral é uma terapia promissora de Ultimo recurso para
casos cuidadosamente selecionados de TOC grave e intratavel.
Pesquisas futuras devem atentar para selecéo participantes, local da
estimulacdo, programacdo da ECP e os mecanismos de beneficios
terapéuticos.

Denys et al. (2010) ** | ECP bilateral do nicleo accumbens pode ser um tratamento eficaz
e seguro para o TOC refratario ao tratamento.

Suetens et al. (2014) >° | Capsulotomia e ECP resultam em melhorias semelhantes na
sintomatologia do TOC e produzem alteragdes metabolicas
semelhantes na regido cortico-estriado-palido-tdlamo-cortical.

NR — ndmero de referéncia.
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VII. DISCUSSAO

O transtorno obsessivo-compulsivo é uma afeccdo psiquiatrica comum na populacéo,
atingindo uma prevaléncia de 1% da populagdo mundial > " **. Atualmente, grandes avangos
87cientificos foram alcancados na terapéutica desses pacientes, mas uma parcela desses
individuos permanecem resistentes aos mais avancados protocolos terapéuticos atuais. Para
esses pacientes uma opcdo terapéutica € a capsulotomia anterior, um procedimento
extremamente invasivo e irreversivel, por isso a estimulacdo cerebral profunda surgiu como
possibilidade para esses casos.

Através da andlise dos dados das publicac¢des incluidas na presente revisdo, observou-
se que em todos os estudos o percentual de respondedores foi maior ou igual a 50%. No
entanto, ocorreram diferencas quanto as repostas a ECP entre os estudos com eficacia
variando de 50 a 75%. Essa diferenca pode ser explicada devido aos estudos terem utilizado
diferentes alvos e padrbes estimulatorios, metodologias e tempo de seguimento, além do
pequeno numero de participantes avaliados nos estudos. A falta de uniformidade,
principalmente referente ao alvo e ao padrdo estimulatorio, torna muito dificil apontar uma
localizagdo para implantacdo mais efetiva a partir dos artigos considerados. Portanto, 0s
resultados obtidos mostraram-se promissores quanto a eficacia da estimulacdo cerebral
profunda para o tratamento de pacientes com TOC resistente ao tratamento convencional, mas
€ necessario estudos subsequentes com amostras maiores para analisar as diversas
possibilidades de implantacdo de eletrodos e assim definir uma regido cerebral a ser
estimulada com resultados mais promissores.

Nos estudos avaliados, durante os periodos duplo-cegos, muitos participantes néao
apresentaram reducdes significativas nos escores Y-BOCS. Possivelmente o curto periodo

considerado tenha sido a causa para muitos desses participantes ndo obterem uma resposta
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efetiva a ECP durante essa fase duplo-cega. Corrobora para essa teoria o fato de muitos
pacientes ndo respondedores durante a fase duplo-cega tornaram-se respondedores ao longo
do periodo de estimulacdo aberta, ao qual o periodo mais prolongado possivelmente
viabilizou o efeito terapéutico da ECP. Portanto, € possivel que para atingir o total potencial
terapéutico seja necessario um periodo de estimulacéo variavel, com individuos respondendo
mais precocemente e outros mais tardiamente.

Em contrapartida, Denys et al (2010) %

encontraram diferenca estatisticamente
significante entre estimulacdo on e off durante o periodo duplo-cego e também durante a fase
aberta (8 meses), apesar da etapa de a estimulacdo duplo-cega ter durado apenas 2 periodos de
1 més. Contudo, a fase aberta desse estudo foi realizada antes do periodo duplo-cego,
podendo efeitos remanescentes (carry-over effects) da fase aberta terem mascarado as reais
diferencas entre os dois grupos e prejudicado a analise temporal. Portanto, € possivel observar
que os efeitos da ECP podem tanto demorar para aparecer, como perdurarem apés a retirada
do estimulo. Entretanto, Mallet et al. (2008) ? verificaram que, ap6s um més entre o periodo
de estimulacdo continua e o periodo duplo-cego, efeitos remanescentes ndo foram observados,
indicando que os efeitos do primeiro periodo ndo permanecem apoés o intervalo de um més.
Portanto, é importante destacar que a grande maioria dos efeitos adversos observados
nos estudos foram de natureza transitoria, revertendo-se com alteracdo dos parametros
estimulatérios ou interrupgdo da estimulacdo. Apenas Mallet et al., (2008) 2 apontaram efeitos
adversos permanentes. Efeitos adversos mais graves foram associados ao risco inerente ao
procedimento cirdrgico, como paralisia permanente de um dedo e duas infecgdes do sitio

operatério relatado por Mallet et al., (2008). ? Portanto, conclui-se que 0 processo

estimulatério é relativamente seguro por apenas causar efeitos reversiveis, mas o
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procedimento cirurgico para colocacdo dos eletrodos pode conferir risco consideravel ao
paciente.

Diversos estudos considerados mostraram melhoras referentes aos sintomas de
patologias psiquiatricas associadas. Goodman et al., (2010) e Abelson et al., (2005) ** *’
relataram melhora significativa de sintomas de depressdo e ansiedade através da estimulacéo
da capsula interna e Denys et al., (2010) *’ através da estimulacdo do nicleo accumbens.
Resultados adicionais encontrados por Bergfeld et al., (2016) * indicaram redugéo
significativa dos sintomas depressivos em 10 de 25 pacientes com depressdo resistente a
tratamento estimulando também a cépsula interna, indicando uma possivel associacdo entre
ECP e melhora dos sintomas depressivos. Portanto, abre-se a possibilidade de a ECP também
ter efeitos significativos nas comorbidades que muitas vezes estdo associadas ao TOC como a
depressdo e o transtorno de ansiedade, melhorando significativamente a qualidade de vida
desses pacientes. Contudo, Mallet et al., (2008) 2 através da estimulagdo do ncleo
subtalamico, ndo encontraram melhora significativa da depressao e ansiedade em seu estudo.
Possivelmente essa diferenca esta ligada a localizagdo em que o eletrodo foi implantado e
outros padrdes estimulatérios.

A necessidade de adequacgdes dos pardmetros estimulatorios foi uma constante nos
diversos trabalhos. Em muitos casos, a mudanca desses padrdes foi necessaria para reverter
efeitos adversos referentes a estimulagdo ou para tentar fazer que um paciente previamente
ndo respondedor passasse a responder. Isso mostra que os individuos respondem
diferentemente ao estimulo empregado e, portanto, a individualizacdo dos padrdes &
necessaria para uma resposta mais efetiva. Assim, encontrar os padrfes de estimulacdo

adequados para os diversos pacientes mostrou-se extremamente desafiador °’.



39

E possivel observar diante da presente revisdo diversas limitacbes referentes a
comparabilidade dos artigos incluidos e extrapolacdo de dados para validagdo do uso de ECP
como um método comprovadamente efetivo. Primeiramente, as diferencas metodologicas dos
estudos impossibilitaram a compilagdo dos dados em uma metanalise. Os estudos
apresentaram periodos duplo-cego diferentes, alguns tiveram uma fase aberta, outros
relizaram um periodo de washout e principalmente padrdes estimulatérios completamente
distintos. Além disso a localizagdo da implantacdo dos eletrodos foi distinta nos diversos
estudos. Portanto, todas essas diferencas prejudicaram a comparabilidade dos estudos. Todos
estudos envolvidos apresentaram um numero de participantes muito pequeno, incondizente
com a prevaléncia da doenca em questdo, o que prejudica a validade externa dos dados
obtidos. Além disso, a escasses de estudos com metodologia adequada indica a grande
necessidade de se explorar de maneira mais extensiva a ECP para beneficiar uma parcela de
ndo respondedores ao tratamento convencional, que apenas possui como opg¢do a
capsulotomia anterior.

E possivel constatar que a ECP possui um grande potencial para o tratamento de
diversas patologias psiquidtricas. J& é bem estabelecido a utilizacdo de ECP em algumas
doencas como a doenca de Parkinson e o tremor essencial " % e surge como um grande
potencial para o tratamento de pacientes com TOC resistente ao tratamento convencional,
conforme observado nesta presente revisdo através dos estudos incluidos. Contudo, para sua
validagdo como uma terapia eficaz em pacientes com TOC sdo necessarios estudos maiores
para avaliacdo definitiva de sua eficécia e do estabelecimento dos padrdes estimulatorios mais

eficientes, além de uma melhor definicdo sobre a seguranca dessa terapéutica.
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VIIl. CONCLUSOES

1. Os estudos analisados mostraram-se promissores quanto a eficacia da
estimulacdo cerebral profunda para o tratamento de pacientes com TOC

resistente ao tratamento;

2. Os estudos indicaram que encontrar os padres de estimulacéo

adequados para 0s diversos pacientes é extremamente desafiador;

3. A ECP é relativamente segura, contudo o procedimento cirdrgico para

colocacéo dos eletrodos pode conferir risco consideravel ao paciente;

4. E provavel que as melhorias referentes ao ECP em relagdo ao TOC
necessitem de um intervalo de tempo suficiente, ndo sendo seus efeitos

imediatos a estimulacdo;

5. Possivelmente a utilizacdo de ECP estd relacionada a melhora dos

sintomas de patologias psiquiatricas associadas;
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IX. SUMMARY

ANALYSIS OF EFFICACY AND SAFETY OF TREATMENT BY DEEP BRAIN
STIMULATION IN PATIENTS WITH OBSESSIVE COMPULSIVE DISORDER
RESISTANT TO CONVENTIONAL TREATMENT: A SYSTEMATIC REVIEW.
Introduction: Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a psychiatric disease with a high
degree of incapacitation, characterized by obsessions and compulsions. From an
epidemiological point of view OCD is a disease that affects about 1 to 3% of the world
population. Its pathophysiology is associated with abnormalities of brain neurotransmission in
cortico-striatal-thalamic-cortical circuit. The OCD treatment consists basically of the
combination of cognitive-behavioral therapy, and drug therapy, primarily through selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRI1). However, some patients do not respond to the treatment
of choice; in this situation an invasive technique disruption of neural connections can be
indicated - the anterior capsulotomy. This technique is irreversible and may cause irreparable
harm to these patients. Deep brain stimulation (DBS) has efficacy in the treatment of
movement disorders such as Parkinson's disease and essential tremor. Aims: To
systematically review the published medical literature on the efficacy and tolerability of DBS
in OCD patients resistant to conventional treatment. Methodology: To perform this
systematic review it was carried out a search of the scientific literature. The articles were
analyzed regarding their quality by the Critical Appraisal Skills Programme (CASP) and the
descriptors used were "Obsessive-Compulsive Disorder” and "Deep Brain Stimulation™.
Results: From a search in PubMed / MEDLINE, LILACS and Scielo, a total of six articles
were selected according to the eligibility criteria. The studies represented a total of 62 patients
with treatment-resistant obsessive compulsive disorder. DBS response ranged from 50 to
75%. Transient adverse effects were observed in all studies and permanent adverse effects
were observed in a study. Conclusion: DBS was found to be a promising technique and
relatively safe for the treatment of patients with OCD resistant to conventional treatment.

Key words: 1. Deep Brain Stimulation; 2. Obsessive Compulsive Disease; 3. Nucleus
Accumbens; 4. Subthalamic Nucleus; 5. Internal Capsule.
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