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RESUMO

Em pacientes com esquizofrenia, sintomas obsessivo-compulsivos (SOC) séao
associados com taxas mais baixas de qualidade de vida e polifarmacia. Ndo ha
estudos controlados anteriores testando a eficacia da estimulagdo magnética
transcraniana repetitiva (EMTr) para o tratamento de SOC nesta populagédo. Este
trabalho examinou os efeitos terapéuticos da EMTr aplicadas & Area Motora
Suplementar (1 Hz, 20 min, 20 sessdes) em SOC e sintomas gerais em pacientes
com esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo, e se esta intervencéo pode produzir
alteracdes nos niveis plasméaticos do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF).
Inicialmente, foi realizado um relato de trés casos, com o objetivo de fornecer uma
evidéncia inicial de eficacia. Dois dos trés pacientes que participaram apresentaram
reducdo da Escala de Sintomas Obsessivo-Compulsivos de Yale-Brown (Y-BOCS),
com retorno aos valores iniciais 4 semanas ap0s o término do tratamento. Foi
realizado entdo um estudo duplo-cego randomizado controlado por placebo para
confirmacédo dos efeitos terapéuticos. EMTr ativa e placebo foram entregues para 12
pacientes (6 em cada grupo). Os escores da Escala de Sintomas Obsessivo-
Compulsivos de Yale-Brown (Y-BOCS) e da Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica
(BPRS), bem como os niveis de BDNF, foram avaliados antes, depois, e 4 semanas
apos as intervencdes. A EMTr nado alterou significativamente os resultados apos o
tratamento e no follow-up (Y-BOCS: X? = 3,172; p = 0,205; BPRS: X* = 1.629; p =
0,443; BDNF: X? = 2.930; p = 0,231). Parece haver uma tendéncia para a melhoria
da pontuagdo BPRS 4 semanas apo0s o tratamento no grupo ativo comparando com
placebo (d de Cohen = 0,875, com 32,9% de poder estatistico). Nao foram relatados

efeitos colaterais. Sao necessarios estudos futuros com amostras maiores.

Palavras-chave: Estimulagéo magnética  transcraniana. Esquizofrenia.

Comportamento Obsessivo. Neuromoduladores.



ABSTRACT

In patients with schizophrenia, obsessive-compulsive symptoms (OCS) are
associated with lower rates of quality of life and polypharmacy. No previous
controlled studies have tested the efficacy of repetitive transcranial magnetic
stimulation (rTMS) on the treatment of OCS in this population. The present study
examined the therapeutic effects of rTMS applied to the supplementary motor area (1
Hz, 20 min, 20 sessions) on OCS and general symptoms in patients with
schizophrenia or schizoaffective disorder, and whether this intervention can produce
changes in plasma levels of brain-derived neurotrophic factor (BDNF). Initially, there
was a report of three cases with the aim of providing initial evidence of efficacy. Two
patients showed a reduction on the Yale-Brown Obsessive-Compulsive Symptoms
Scale (Y-BOCS) scores, with return to baseline 4 weeks after completion of
treatment. Then, a double-blind randomized controlled trial was conducted. Active
and sham rTMS were delivered to 12 patients (6 on each group). Yale-Brown
Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) and Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)
scores, as well as BDNF levels, were assessed before, after, and 4 weeks after
treatment. rTMS did not significantly change the outcomes after treatment and on the
follow-up (Y-BOCS: Wald's X?=3.172; p=0.205; BPRS: X*=1.629; p=0.443; BDNF:
X?=2.930; p=0.231). There seemed to be a trend towards improvement of BPRS
scores 4 weeks after rTMS treatment comparing with sham (Cohen’s d=0.875, with
32.9% statistical power). No side effects were reported. Future studies with larger

sample sizes are needed.

Keywords: Transcranial Magnetic Stimulation. Schizophrenia. Obsessive Behavior.

Neuromodulation.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AMS: Area Motora Suplementar
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COF: Cortex orbito-frontal

EMTr: Estimulacdo Magnética Transcraniana repetitiva

ISRS: Inibidor Seletivo de Recaptagao de Serotonina

Pl. Peso da incapacidade

SCID-IV-TR: Structured Clinical Interview DSM-IV

SOC: Sintomas Obsessivo-Compulsivos

TOC: Transtorno Obsessivo-Compulsivo

YLD: Years lived with disability — Anos vividos com incapacidade

Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale - Escala de Sintomas

Obsessivo-Compulsivos de Yale-Brown
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1. APRESENTACAO

A esquizofrenia € uma doenca debilitante que afeta aproximadamente 1% da
populacdo. Destes, aproximadamente 30% desenvolvem sintomas obsessivo-
compulsivos (SOC) associados. Muitos farmacos estdo disponiveis para o
tratamento da esquizofrenia e SOC, mas o0 uso concomitante de inibidores seletivos
de recaptacdo de serotonina (ISRS) com antipsicoticos esta associada a uma taxa
mais elevada de efeitos secundarios e interagcbes medicamentosas, e deve ser
utilizada com precaucéo. Além disso, nas Ultimas décadas se observou que o uso de
antipsicoticos de segunda geracgédo, especialmente a Clozapina, tem sido associado
ao surgimento ou piora de SOC. Uma série de linhas de pesquisa sugere que
regides responsaveis pelo controle inibitorio de pensamentos ou atos indesejaveis,
como a Area Motora Suplementar (AMS), podem estar disfuncionais em pacientes
gue apresentam SOC. Portanto, tratamentos que visem modular a atividade dessa
area podem ter valor consideravel na terapéutica de SOC em pacientes com
esquizofrenia.

A Estimulagdo Magnética Transcraniana repetitiva (EMTr) € uma técnica néo-
invasiva e ndo-convulsiva para alterar a funcdo cerebral. Envolve a aplicagdo de um
pequeno campo magnético através de uma bobina sobre o escalpo na regido
cerebral desejada. A EMTr tem se mostrada segura em varios estudos
experimentais e clinicos e o0s potenciais beneficios terapéuticos tém sido
demonstrados em depressdo, alucinacdes auditivas refratarias, disturbios da dor,
zumbido e déficit motor pds acidente vascular cerebral.

Recentemente, a EMTr tem sido estudada para o tratamento de pacientes
com Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC). Berlim, em 2013, publicou uma
metanalise que mostrou melhora significativa dos pacientes que receberam uma
estimulagdo de 1Hz em AMS, inclusive com maior efeito comparando a estimulacdo
de outras areas também estudadas, como o cortex orbito-frontal.

O fator neurotréfico derivado de cérebro (BDNF) é uma proteina que vem
sendo bastante estudada e esta relacionada a protecdo neuronal e estadiamento em
transtornos psiquiétricos graves. Ha diversos estudos mostrando a sua variagdo em
pacientes com transtornos mentais comparados a individuos saudaveis, assim como

pesquisas que mostram aumento de seus niveis ap0s o tratamento adequado de tais



transtornos. Nao encontramos, contudo, nenhum estudo que pesquisou variagéo de
BDNF relacionada a EMTr para TOC.

Hipotetizando que ha similaridade entre a fisiopatologia dos SOC em
pacientes com esquizofrenia em relacdo ao TOC, este trabalho visou avaliar os
efeitos da EMTr de baixa frequéncia na AMS em pacientes esquizofrenia e TOC.
Este trabalho gerou duas publicagbes: uma carta ao editor na Revista Brasileira de
Psiquiatria com o relato de trés casos, que mostrou reducdo de sintomatologia
obsessiva em dois deles; e um artigo na revista Psychiatry Research, um ensaio
clinico duplo-cego controlado por placebo, que mostrou uma tendéncia de melhora
de sintomatologia geral dos pacientes que fizeram EMT em relagdo ao placebo.
Além dos artigos acima, resultados parciais foram publicados em material
suplementar da revista Biological Psychiatry, por ter sido apresentado em formato de
poster durante o 69th Annual Scientific Convention & Program da Society of
Biological Psychiatry, em 2014 (vide anexos).
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2. INTRODUCAO

2.1 O IMPACTO DA ESQUIZOFRENIA

De acordo com o Dicionario Houaiss da Lingua Portuguesa®, a esquizofrenia:

[...] designa um conjunto de psicoses enddgenas cujos sintomas
fundamentais apontam a existéncia de uma dissociacdo da acdo e do
pensamento, expressa em uma sintomatologia variada, como delirios
persecutérios, alucinagdes, esp. auditivas, labilidade afetiva etc.

Esta descricdo é bastante fiel a clinica, pois evidencia a heterogeneidade
desse transtorno mental grave, que atinge um pouco menos de 1% da populacéo
mundial, que se inicia ha maioria dos casos entre a segunda e a terceira década de
vida, e que apresenta uma razdo de mortalidade padronizada de 2,6. Suicidio e
doencas cardiovasculares sdo as maiores razfes pelas quais esses individuos
vivem menos®.

Além disso, trata-se de uma doenca que se transforma em um grande fardo
para 0s pacientes e seus cuidadores, dado o grande impacto no funcionamento
interpessoal e na capacidade laboral dos que sofrem da moléstia®>>. No estudo da
Carga Global de Doencas de 2013, a esquizofrenia (episodio agudo) lidera o ranking
entre todas as patologias estudadas em relacdo ao Peso da Incapacidade (Pl — vide
Tabela 1)3. O PI é um fator de que reflete a gravidade de uma enfermidade em uma
escala de 0 (saude perfeita) a 1 (equivalente a morte). Os anos vividos com
incapacidade (do inglés, Years Lived with Disability - YLD) sédo calculados pela

multiplicacéo dos casos incidentes pela duracéo e Pl para a condic&o®.

Tabela 1 - Os dez maiores Pesos da Incapacidade em ordem decrescente,
estudo da Carga Global de Doengas de 2013 (continua)

Doenga Peso da Incapacidade
(Intervalo de Confianga)
Esquizofrenia (episédio agudo) 0,778 (0,606-0,9)
Lesdo medular ao nivel do pescogo (ndo tratada) 0.732 (0.544-0.871)
Esclerose Mdiltipla (grave) 0.719 (0.534-0.858)
Dependéncia de heroina e outros opioides 0.697 (0.51-0.843)
Transtorno Depressivo Maior (episédio grave) 0.658 (0.477-0.807)
Traumatismo cranioencefalico (consequéncias 0.637 (0.462-0.789)

graves a longo prazo)
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Tabela 1 - Os dez maiores Pesos da Incapacidade em ordem decrescente,

estudo da Carga Global de Doengas de 2013 (conclusdo)

Doenga Peso da Incapacidade
(Intervalo de Confianga)

Lesdo medular abaixo do pescoco (ndo tratada) 0.623 (0.434-0.777)

Lesdo medular ao nivel do pescoco (tratada) 0.589 (0.415-0.748)
Esquizofrenia (residual) 0.588 (0.411-0.754)
Acidente Vascular Encefalico (sequelas cronicas 0.588 (0.411-0.744)

graves e déficits cognitivos)
Fonte: Adaptado de Salomon et al.’

Vale ressaltar que o estado residual da esquizofrenia aparece em nono lugar,
sendo também uma situagcdo de saude significativamente relevante e
incapacitante®>"’.

Além da extrema gravidade da enfermidade, os custos diretos e indiretos
relacionados a ela saltam aos olhos. Um estudo recentemente publicado estimou o
impacto econdmico da esquizofrenia nos Estados Unidos em 155,7 bilhdes de
dolares no ano de 2013, sendo o0s principais componentes desse custo o
desemprego, a perda de produtividade devido a prestacdo de cuidados e custos
diretos de saude®.

Outro grande desafio relacionado a esquizofrenia é o tratamento. Apesar de 0s
antipsicoticos serem eficazes para os sintomas, cerca de 30% dos individuos sao
resistentes ao tratamento (apresentam sintomas moderados a severos mesmo apos
usar doses adequadas de dois neurolépticos por 2-8 semanas)®*?. O tratamento de
primeira linha para esquizofrenia refrataria € o uso de Clozapina, porém, apesar de
sua eficacia superior aos outros antipsicoticos, em torno de 50% dos pacientes néo
respondem a esse farmaco® ™.

Devido a refratariedade ao tratamento ou sintomas residuais importantes, é
comum a prescricdo de multiplos farmacos nesses pacientes, o que eleva o risco de
efeitos indesejados, custos de saude desnecessarios e baixa adesdo ao

tratamento*! 31617,
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2.2 SINTOMAS OBSESSIVO-COMPULSIVOS EM ESQUIZOFRENIA

Em 1911, Bleuler ja descrevia a coocorréncia de SOC em pacientes com
esquizofrenia, principalmente quando esta se encontrava em estagio prodrémico®®.
No entanto, este fendbmeno comecou a ser estudado de maneira sistematica apenas
nos Gltimos trinta anos™®.

Esse interesse da comunidade cientifica se explica pela observacdo de um
aumento da significancia clinica do fendmeno com o inicio do uso de antipsicoéticos
de segunda geracdo, particularmente a clozapina, associado a dificuldade de
manejo dos mesmos'®?'. Outros neurolépticos, como a olanzapina e a risperidona,
também podem causar SOC, segundo alguns relatos de caso™®.

Ha grande controvérsia a respeito desta sindrome, inclusive alguns autores
chegaram a propor que se trataria de um novo subtipo de esquizofrenia ou uma
entidade clinica separada, porém essa hip6tese ainda ndo encontrou consisténcia

em evidéncias®*?’.

2.2.1. Epidemiologia

Em metanalise publicada em 2014, Swets et al. verificou uma prevaléncia de
sintomas obsessivo-compulsivos (qualquer obsessdo ou compulsdo) de 30,3% dos
pacientes com esquizofrenia. Na mesma populacdo, a prevaléncia calculada de
pacientes que possuem diagnéstico de TOC foi de 30,3%°°. Em contraste, a
prevaléncia de TOC na populacdo geral € consideravelmente menor, em torno de 1
a 2%*°. Além disso, apenas 1,7% dos pacientes com TOC desenvolve sintomas
psicoticos™®.

Pacientes com esquizofrenia que sofrem de SOC comorbidos frequentemente
apresentam sintomas positivos e negativos pronunciados e refratarios ao tratamento

1132 tém déficit neurocognitivos especificos®, utilizam mais servicos de

usua
saude®* e demonstram mais sintomas depressivos e ansiosos do que pacientes com
esquizofrenia sem SOC*®. Esses desfechos clinicos resultam em um impacto maior
da doenca, pior funcionamento social e vocacional, e um progndstico menos
favoravel**°,

Em pacientes em estado de alto risco para psicose, foi detectado que aqueles

gue apresentam SOC tem pior funcionamento psicossocial e maiores niveis de
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psicopatologia geral*’. Em outro grupo de pacientes, jA com diagndstico de
esquizofrenia, os SOC estiveram associados com sintomas psicéticos e depressivos
mais intensos e pior qualidade de vida*.

Em um estudo prospectivo, com acompanhamento de 5 anos de pacientes que
foram internados apés primeiro episédio de psicose (esquizofrenia, transtorno
esquizofreniforme ou transtorno esquizoafetivo), foi visto que 0s pacientes que
apresentavam TOC tem sintomas depressivos mais graves e pior qualidade de

vida*®.
2.2.2. Fisiopatologia

N&o existe consenso acerca dos mecanismos da ocorréncia de SOC em sujeitos

19,40,43

com esquizofrenia , porém nos ultimos anos foram publicados alguns trabalhos

gue tentam clarear esse assunto. Segue uma breve revisdo dos achados.
2.2.2.1. Sintomas induzidos por antipsicoticos de segunda geracao

Como j& evidenciado anteriormente neste trabalho, houve um aumento da
observacdo dos SOC apoés a introducdo dos antipsicoticos de segunda geracéo,
especialmente a clozapina®. Em um estudo retrospectivo com 121 pacientes com
esquizofrenia, o aparecimento ou aumento de obsessdes foi encontrado em 20,6%
dos pacientes tratados com clozapina em comparacdo com apenas 1,3% dos
pacientes que tomam outros antipsicéticos®*. A clozapina é a medicacdo com o
maior nimero de relatos de caso, conforme reviséo de Hadi et al*°. Com o passar do
tempo, se observou que os SOC também ocorriam, em menor frequéncia, com o0 uso
de drogas com maior efeito antiserotonérgico, como a risperidona e a olanzapina.
Outros farmacos, como a amisulprida e o aripiprazol, que ndao possuem afinidade
com receptor de serotonina, tem pouca ou nenhuma relacdo com SOC, o que
levantou a hipotese de um possivel envolvimento do antagonismo serotoninérgico
dos antipsicéticos na génese do fendmeno® 24347,

Outro achado importante é a relacdo direta entre os niveis plasmaticos de

48-50

clozapina com a gravidade de SOC, evidenciada por alguns trabalhos , aliada ao

alivio sintomatico apos reducdo de dose de clozapina ao menor patamar possivel

(associada a potencializacédo com outro farmaco)>*~°,
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Outra evidéncia da relacdo entre os SOC e 0 uso de antipsicoticos é a relacao
temporal entre o inicio do uso de antipsicéticos de segunda geracdo e o comeco da

sintomatologia obsessiva-compulsiva, conforme ilustrado na Figura 1.

Time since onset of psychosis (years)

0 o 10 15 20 25 30 35
U 1 L 1 1 '} '} J

‘?'-. —a— Start of SGA treatment —=—Onsetof OCS

Number of patients

45 -

Figura 1 — Relagao entre tratamento com antipsicoticos de segunda geragéo e inicio

dos sintomas obsessivo-compulsivos (adaptado de Schirmbeck e Zink*)

O grafico é referente a um estudo de 2012 que, entre outros achados, mostrou
gue, na maioria dos pacientes estudados, o inicio dos SOC se deu apds o0 emprego
de antipsicéticos de segunda geracdo™.

Schirmbeck et al., em um estudo com 70 pacientes com esquizofrenia,
encontrou escores da Y-BOCS e suas subescalas significativamente maior no grupo
que estava em uso de clozapina ou olanzapina (grupo I) em relacdo aqueles que
vinham usando aripiprazol e amisulprida (grupo Il). A dosagem de clozapina e o
tempo de tratamento se correlacionaram positivamente com a gravidade dos
sintomas. No mesmo estudo, o grupo | demonstrou déficits em relacdo ao grupo Il
no tocante a percepcdo visuoespacial, memoria visual, controle inibitério,

flexibilidade cognitiva, além de maiores escores de perseveranca®.
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Os mesmos pesquisadores publicaram em 2015 um estudo de ressonancia
magnética funcional comparando grupos semelhantes aos citados acima (grupo | em
uso de clozapina ou olanzapina e grupo Il, aripiprazol e amisulprida), com uma
amostra de 40 pacientes. Foi observado que pacientes do grupo | apresentavam
ativacdo do cértex orbito-frontal (COF) significativamente superior aos do grupo Il

durante teste que media controle inibitério®.
2.2.2.2. Genética

Associacbes com o0 gene SLC1A1l (transportador de glutamato) tém sido
consistentemente replicadas em pacientes com TOC. Baseado nesses achados, um
grupo de pesquisa da Coreia do Sul investigou o risco genético de desenvolvimento
de SOC secundario ao uso de antipsicéticos de segunda geracdo®’. Um estudo
caso-controle demonstrou que o haplétipo A/C/G em rs2228622-rs3780413-
rs3780412 no gene SLC1A1 esta associado ao desenvolvimento de SOC induzido
por antipsicéticos de segunda geracdo (OR: 3,96; p=0,04) em pacientes com
esquizofrenia®®. Posteriormente, 0 mesmo grupo descreveu uma interacdo entre o
polimorfismo rs2228622 no SLC1A1 com variantes do gene DLGAP3 (codifica uma
proteina de arcaboucgo pés-sinaptico de sinapses glutamatérgicas) associado a SOC
induzido por antipsicéticos de segunda geracdo®. Além disso, foi encontrada uma
interacdo entre o0 SLC1Al1 e o GRIN2B (codifica uma subunidade do receptor N-
metil-D-aspartato) associado ao escore da Y-BOCS em uma populacéo chinesa®’.

Uma tentativa de replicagcdo do achado relacionando alguns gendétipos do gene
SLC1A1 com maior probabilidade de SOC secundarios a antipsicéticos foi realizada
num grupo de 103 pacientes com esquizofrenia de origem europeia. Porém, o
achado nao foi reproduzido™.

O possivel papel de fatores genéticos na fisiopatologia dos SOC em
esquizofrenia ainda carece de consenso e necessita de estudos com amostras

significativamente maiores para clarificar o fenémeno®*>*.

2.2.3 Tratamento

O tratamento de SOC na esquizofrenia tem se mostrando um grande desafio

para o clinico®®*°. Algumas estratégias foram estudadas, porém ndo ha consenso
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sobre a eficacia e seguranca das mesmas*>®®. Em casos de SOC secundarios a
antipsicoticos de segunda geracdo, existem algumas séries de casos e estudos
abertos que observaram melhora com a associacao de antipsicéticos com pouco ou
nenhum efeito sobre 5-HT,a, como o aripiprazol e a amisulprida, com o objetivo de
reduzir a dose do fArmaco causador dos sintomas para a minima necessaria**®*-%3,
Outra estratégia estudada foi usar um agente antiobsessivo classico, como a
clomipramina ou algum ISRS. A maioria dos estudos foram ensaios abertos ou
series de casos, a excec¢do de um pequeno (n=6) ensaio duplo-cego sequencial
(crossover) controlado por placebo com clomipramina®. Varios apresentaram
resultados positivos®°"; porém, em um deles, trés (num total de dez) pacientes
abandonaram o estudo por piora dos sintomas psicéticos®®. Houve outros relatos
que ndo mostraram efeitos benéficos da fluoxetina e clomipramina®’°. Os riscos
dessas possiveis associacées tém sido alertados por varios autores*®4%->%7%,
Existem ainda estudos relatando melhora de SOC com uso de lamotrigina (um

ensaio aberto com 11 pacientes e um relato de caso)®"

74,75

e acido valproico (dois

relatos de caso) No caso deste, os dois relatos a introducdo do

anticonvulsivante permitiu a reducdo da dose de clozapina, melhorando os SOC™™,
Schirmbeck e Zink, em revisdo publicada em 2013, sugere que isto também seja
feito quando a lamotrigina for associada*.

Em relacdo a terapéuticas ndo farmacologicas, a mais estudada foi a Terapia
Cognitivo-Comportamental (terapia de exposicdo e prevencao de resposta), com
varios relatos de casos e um ensaio aberto, boa parte dos quais revisados e
analisados por Schirmbeck e Zink, que consideram que a técnica pode ser (util
associada ao manejo farmacolégico’®"°.

A Eletroconvulsoterapia também foi aplicada em casos refratarios a terapia
medicamentosa, com alguns relatos de boa resposta® . H4 ainda um relato de um
paciente com esquizofrenia que apresentava graves obsessOes e deterioragao
dramatica e constante do quadro geral e que teve boa resposta apos ser submetido
a cingulotomia esteriotaxica®*.

Ainda ndo existe nenhum consenso ou diretriz sobre o tratamento desses

sintomas, apesar de ser uma situacao clinica comum e altamente debilitante®.
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2.3 ESTIMULACAO MAGNETICA TRANSCRANIANA REPETITIVA

A EMT €& uma técnica neuro-estimulacdo e neuromodulacdo, com base no
principio de inducéo eletromagnética de um campo elétrico no cérebro (Figura 2).
Este campo pode ser de magnitude e densidade suficientes para despolarizar os
neurdnios. Quando os impulsos sao aplicados repetidamente, a EMT pode modular
a excitabilidade cortical, diminuindo ou aumentando-a dependendo dos parametros
de estimulacdo, mesmo para além da duracdo da estimulacdo. Isto tem
consequéncias comportamentais e potencial terapéutico®®. Trata-se de uma técnica
gue é considerada util por ndo ser invasiva e por, se aplicada dentro dos protocolos
de seguranca estipulados, demonstrar-se segura e com baixo nivel de efeitos
adversos®8,

A EMTr tem sido estudada em diferentes quadros neuropsiquiatricos e
apresenta resultados positivos para varios deles, como depressdo maior,
esquizofrenia (sintomas positivos e negativos), dor crbnica, sequelas de acidente

vascular cerebral e tinnitus®°.

¥
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Figura 2 — Representacdo esquematica da Estimulacdo Magnética

Transcraniana
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2.4 ESTIMULACAO MAGNETICA TRANSCRANIANA REPETITIVA NO
TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO

Véarios ensaios clinicos foram realizados com o objetivo de investigar um

possivel efeito benéfico da EMTr no tratamento do TOC'%**

, porém os mesmos
apresentam resultados discordantes. A heterogeneidade dos protocolos utilizados
em cada estudo explica a discrepancia dos desfechos, conforme observado em
metanalise de 2013 publicada por Berlim et al, que estudaram 0s ensaios
controlados por placebo realizados até entdo e verificaram que o0s protocolos que
miraram a area motora suplementar (AMS) e o cértex érbito-frontal (COF) obtiveram
eficacia superior aos que estimularam o cortex pré-frontal dorsolateral e que as
intervencdes de baixa frequéncia (s1Hz) foram superiores em relacdo as de alta
frequéncia (=5Hz) no tratamento do TOC'*2,

Em 2016, mais dois ensaios de EMTr de baixa frequéncia em ASM para

tratamento do TOC foram publicados™®®**.

Hawken et al. publicou estudo
multicéntrico duplo-cego controlado por placebo com 22 individuos mostrando efeito
benéfico de 25 sessbes de EMT sobre SMA (1Hz, 20 minutos, 110% do limiar motor)
em relacdo ao placebo, com manutencdo do efeito 6 semanas apds o término do
tratamento’®®. Pallanti et al. fez outro desenho de ensaio clinico: comparou o efeito
de 15 sessdes de EMTr de baixa frequéncia (1Hz, 20 minutos, 100%) em ASM com
o da adicao de antipsicaticos, tratamento usual para TOC refratario, e mostrou uma
taxa de resposta de 2/3 no grupo que recebeu EMTr contra 1/4 de respondedores no

grupo que recebeu o tratamento usual com neurolépticos™**.
2.5 AREA MOTORA SUPLEMENTAR

Existe a hipétese de que o mau funcionamento do circuito cértico-estriato-
talamo-cortical e em particular os deficit no controle inibitério de informacoes
irrelevantes e no controle de resposta no TOC'***** podem contribuir para a reducéo
da capacidade dos pacientes de inibir pensamentos intrusivos, impulsos, imagens,
respostas motoras repetitivas e rituais mentais. Postula-se que essa inibigao
deficiente possui uma assinatura neurofisioldgica, associada a um nivel mais

elevado do que o normal de excitabilidade cortical**>**°.
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Consistente com estes resultados fisiol6gicos, dois estudos de neuroimagem
sugeriram gque zonas de pré-motoras, tais como a AMS, estdo hiperativas no TOC, e
que esta hiperatividade pode relacionar-se ao deficiente controle inibitério de

117,118

comportamentos Usando ressonancia magnética funcional, pacientes com

TOC apresentaram pico de ativacdo na regidao ventral da AMS maior do que
controles normais durante série de tarefas que avaliam o controle inibitorio**’**%. Um
desses estudos incluiu irméaos saudaveis na avaliacdo e os resultados sugerem que
o controle inibitério prejudicado é possivelmente um endofendétipo do TOC e que a
AMS é a &rea cerebral correlata a este fenémeno**®.

Os dois trabalhos acima interpretam a hiperatividade na AMS no TOC como um
mecanismo compensatorio por conta de um processamento neural deficiente

naquela area'*’*

Mantovani, por sua vez, levantou a hipétese de que a
hiperatividade na regido poderia ser um fendmeno primario e que a EMTr, com sua
capacidade de alterar a sensibilidade cortical, poderia testar essa hipétese'®. No
primeiro ensaio clinico controlado duplo-cego com EMTr em ASM para tratamento
de TOC refratario, foi aplicado um estimulo inibitorio na regido e foi observado uma
reducao significativa dos sintomas nos pacientes que receberam EMTr em relagao

ao placebo (Y-BOCS auto-aplicada)'®.

O achado sugere que a hipotese de
Mantovani seja verdadeira, uma vez que foi observada uma relacdo entre a redugao
da excitabilidade cortical com a reducdo nos escores da Y-BOCS auto-aplicada nos

pacientes que receberam EMT, achado que foi relatado posteriormente™*®.

2.6 FATOR NEUROTROFICO DERIVADO DO CEREBRO

O fator neurotréfico derivado do cérebro (Brain-derived neurotrophic factor -
BDNF) é um polipeptidio membro da familia das neurotrofinas presente em grandes
concentracdes no cérebro e na periferia®. Varios dos seus efeitos no sistema
nervoso central sdo conhecidos, tais como crescimento, diferenciacdo, sobrevivéncia
e reparo neuronal’®**?2. O BDNF também esta envolvido com a plasticidade dos
sistemas dopaminérgico, serotoninérgicos, colinérgico e glutamatérgico 23124,

Existem varios estudos que mostram que 0s niveis de BDNF variam em
pacientes com transtornos psiquiatricos comparado com individuos saudaveis e que
eles tendem a se normalizar com o tratamento adequado®***?*?". Em um estudo

em pacientes deprimidos refratarios foi evidenciado um aumento dos niveis de
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BDNF apoés curso terapéutico com EMTr, sugerindo uma otimizacdo do tratamento
farmacol6gico com a adicéo da técnica & terapéutica usual*?®,

Em nossa revisao da literatura, ndo encontramos nenhum estudo que tenha
investigado variacfes dos niveis de BDNF relacionados ao tratamento com EMTr no

TOC ou em paciente com esquizofrenia e SOC.
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3. JUSTIFICATIVA

Vimos que a esquizofrenia causa grande impacto nas capacidades e
qualidade de vida dos pacientes e essa repercussao € ainda maior naqueles que
evoluem com SOC. Esse grupo de pacientes carece de alternativas terapéuticas que
aliem eficacia e seguranca. A EMTr de baixa frequéncia em AMS tem sido estudada
para tratamento do TOC refratario e tem obtido resultados promissores, inclusive
com uma metanalise. E um tratamento seguro e com baixo indice de efeitos
indesejados.

Diante disso, postulando que os pacientes com esquizofrenia e SOC possuem
disfuncdo semelhante aos pacientes com TOC na AMS, realizamos dois trabalhos
para avaliar os efeitos da EMTr de baixa frequéncia ha AMS em pacientes com

esquizofrenia e SOC comoérbidos.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Determinar eficacia da EMTr de baixa frequéncia em AMS para os SOC em

pacientes com esquizofrenia.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar os efeitos da EMTr de baixa frequéncia em AMS em sintomas de
psicopatologia geral.
b) Medir niveis séricos de BDNF nestes pacientes antes e apds o tratamento e

verificar se ha correlacdo com parametros clinicos.
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5. CONSIDERACOES ETICAS

Esta pesquisa foi desenvolvida com base em parametros éticos, de acordo com a
resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude, que exige a anuéncia por escrito
dos participantes, mediante explicacdo completa e pormenorizada da natureza da
pesquisa e dos possiveis incomodos ou beneficios que podem ocorrer em
decorréncia da mesma. De tal modo, todos os participantes foram esclarecidos dos
objetivos da pesquisa, participaram de maneira voluntaria e assinaram Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO A). A pesquisa foi aprovada pelo Comité
de Etica com Seres Humanos da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(HCPA/UFRGS) e seu registro sob numero 14-0426 (ANEXO B). O presente estudo
também foi registrado no ClinicalTrials.gov sob o nimero de registro NCT02105064.
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6. ARTIGOS

6.1. ARTIGO 1

6.1.1. Carta de aceite

December 8, 2012

Dear Dr. Mendes Filho,

We have completed our review of your manuscript "rTMS as an add-on treatment for
schizophrenia patients associated with obsessive-compulsive disorder: report of
three cases." and are pleased to accept it for publication in Revista Brasileira de

Psiquiatria.

Thank you for your contribution. We look forward to your continued contributions to

the Journal.

Sincerely,
Dr. Leonardo Fontenelle
Editor, Revista Brasileira de Psiquiatria

I[fontenelle@agmail.com



mailto:lfontenelle@gmail.com

25

6.1.2. Manuscrito
rTMS as an add-on treatment for resistant obsessive-compulsive symptoms in patients
with Schizophrenia: report of three cases.

Vauto Alves Mendes-Filho® , Paulo Belmonte-de-Abreu® , Mariana Pedrini® , Carolina
Tosetto Cachoeira® , Maria Inés Rodrigues Lobato*

'Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS, Brazil.

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre, RS, Brazil.

Dear Editor,

Obsessive-compulsive symptoms (OCS) occur in approximately 30% of patients with
schizophrenia (SZ), probably reflecting reduced basal ganglia and prefrontal cortex
connectivity and are associated with poorer prognosis®. There is little systematic
evidence of treatment effect on OCS SZ, mostly derived from case reports and open-
label uncontrolled studies. Among new treatments, rTMS (Repetitive Transcranial
Magnetic Stimulation) is a method of noninvasive electromagnetic neurostimulation
that has demonstrated effect over verbal hallucinations and depressive symptoms?®?,
with contradictory effects in OCD** depending on stimulation parameters
(frequency, place, total dose), with some evidence in compulsions with Mantovani’s
protocol (1 Hz over SMA)®°, whilst DLPFC (dorsolateral prefrontal cortex) failed to

reveal consistent effect even in low or high frequency, and Right or Left Hemisphere.

We report three cases of comorbid SZ or Schizoaffective Disorder (SZA) and OCS
under stable dose of neuroleptics receiving additional rTMS with Mantovani Protocol
(1 Hz, SMA, 100% MT, 20 minutes, 20 sessions in four weeks) that displayed

reduction of OCS after rTMS treatment. The protocol received approval by Ethics


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-44462013000200211#aff1
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Comitte of HCPA (Hospital de Clinicas de Porto Alegre - GPPG 10-0426), and
patients and relatives were received and provided informed consent for the

experiment.

All cases had treatment-resistant SZ (N=2) or SZA (N=1) with at least three months
under stable dose of Clozapine. Diagnosis was based on DSM-IV-TR criteria by the
same trained Psychiatrist (VMF) checked by a Senior Psychiatrist (MIRL), and
psychopathology was measured by the 18-item Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS), and the Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS). The three
cases are illustrated in Table 1. All subjects displayed improvement on BPRS and
OCD symptoms after the add-on rTMS treatment, but with subsequent relapse after 4

weeks (Table 1).

As far as we are aware, this is the first report of the effects of add-on rTMS for TR
OCS in Refractory SZ. These three cases provide initial evidence for the use of
Mantovani Protocol (SMA) in this group of patients, in addition to previous effects of

rTMS for auditory hallucinations®>,

This report must be viewed as initial evidence requiring further study with larger
number of cases and with double-blind sham control group. The number (n=3)
precluded statistical testing and displayed relatively large age, gender and diagnosis
heterogeneity. Anyway, despite previous limitations that preclude further
generalization, patient diagnosis and psychopathology were consistently assessed,
and cases had no significant variations on drug dose and psychosocial environment

over the observational period, thus reinforcing the need for additional studies with
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larger sample size, less variability of age, gender and diagnosis, larger follow-up and
with additional tools (fMRI- PET) to elucidate efficacy, duration and underlying

mechanisms of action of rTMS treatment® in comorbid SZ-SZA-OCS.
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Table 1 Results obtained in the three cases

Y-BOCS BPRS
lliness DSM-IV
Patient Age, y duration,y  Gender diagnosis Medication used T T2 T3 T T2 T3
1 42 25 F SZ Clozapine 400 mg 33 24 29 15 10 1
Citalopram 40 mg
2 27 9 M SZA Clozapine 600 mg 17 11 21 4 2 3
Valproate 2000 mg
3 30 15 M sZ Clozapine 600 mg 24 23 24 32 11 26

Valproate 1500 mg
Amitriptyline 125 mg

BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale; SZ = schizophrenia; SZA = schizoaffective disorder; y = years; m = male; f = female; T1 = baseline;
T2 = after 20 repetitive transcranial magnetic stimulation sessions; T3 = 4 weeks after treatment cessation; Y-BOCS = Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale.
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6.2 ARTIGO 2

6.2.1 Carta de aceite

(22/05/2016)

Title: Effects of repetitive Transcranial Magnetic Stimulation over supplementary
motor area in patients with schizophrenia with obsessive-compulsive-symptoms: a
pilot study

Manuscript Number: PSY_2016_76

Dear Mr. Mendes-Filho,

Thank you for submitting your revised ms to Psychiatry Research. The changes you

have made are useful to the reader and help to address reviewer concerns.

| am very pleased to inform you that your paper has been accepted for publication.
My comments and those received from the reviewer(s), if available, are appended to
the end of this letter.

What happens next?

Now that your paper has been accepted for publication, it will be forwarded to
production. Once your author proof is ready, we will ask you to review it and provide
comments (if applicable). Please return any feedback promptly to ensure publication

of your paper remains on schedule.

Thank you for choosing to submit your work to this journal. We hope you consider us

again for future submissions.

Kind regards,

Prof Buchsbaum
Editor-in-Chief
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Psychiatry Research

Editor and reviewer comments

-Reviewer #1

- Authors successfully addressed all my concerns. The current version of the

manuscript is much better now.

-Reviewer #2

- The authors have addressed all my comments. Thank you.

-Reviewer #3

- The corrections and modifications made are in line with the previous comments.

Congratulations for the work made.

For further assistance, please visit our Customer Support site, where you can search
for solutions on a range of topics, find answers to frequently asked questions, and
learn more about EVISE€€ via interactive tutorials. You can also talk to our
customer support team by phone 24 hours a day from Monday-Friday and 24/7 by

live chat and email.

Copyright © 2016 Elsevier B.V. | Privacy Policy

Elsevier B.V., Radarweg 29, 1043 NX Amsterdam, The Netherlands, Reg. No.
33156677.
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6.2.2 Manuscrito

Effects of repetitive Transcranial Magnetic Stimulation over
supplementary motor area in patients with schizophrenia with obsessive-

compulsive-symptoms: a pilot study

Vauto Alves Mendes-Filho®", Danilo Rocha de Jesus®, Paulo Belmonte-de-Abreu?, Carolina
Tosetto Cachoeira®, Maria Inés Rodrigues Lobato®

 Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Porto Alegre (UFRGS), Rio Grande do Sul, Brazil

b Centre for Addiction and Mental Health, University of Toronto, Toronto, Ontario, Canada

Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, Brazil

* Corresponding author: Rua Ramiro Barcelos, 2350 — Santa Cecilia, Porto Alegre — RS —

Brazil, 90035-903, e-mail: vautomf@gmail.com
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Abstract

In patients with schizophrenia, obsessive-compulsive symptoms (OCS) are associated with
lower rates of quality of life and polypharmacy. No previous controlled studies have tested
the efficacy of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) on the treatment of OCS in
this population. The present study examined the therapeutic effects of rTMS applied to the
supplementary motor area (1 Hz, 20 min, 20 sessions) on OCS and general symptoms in
patients with schizophrenia or schizoaffective disorder, and whether this intervention can
produce changes in plasma levels of brain derived neurotrophic factor (BDNF). A double-
blind randomized controlled trial was conducted. Active and sham rTMS were delivered to 12
patients (6 on each group). Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) and Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS) scores, as well as BDNF levels, were assessed before, after,
and 4 weeks after treatment. rTMS did not significantly change the outcomes after treatment
and on the follow-up (Y-BOCS: Wald’s X?=3.172; p=0.205; BPRS: X*=1.629; p=0.443;
BDNF: X?=2.930; p=0.231). There seemed to be a trend towards improvement of BPRS
scores 4 weeks after rTMS treatment comparing with sham (Cohen’s d=0.875, with 32.9%
statistical power). No side effects were reported. Future studies with larger sample sizes are
needed.

Keywords: Transcranial Magnetic Stimulation; Schizophrenia; Obsessive-Compulsive Symptoms;

Supplementary Motor Area; Neuromodulation
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1) Introduction

Schizophrenia is a debilitating disorder that affects approximately 1% of the population
worldwide (Stilo and Murray, 2010). Of these patients, approximately 10-30% develop
associated obsessive-compulsive symptoms (Hadi et al., 2012). Many drugs are available for
the treatment of schizophrenia and obsessive-compulsive symptoms, but the concomitant use
of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) with antipsychotics is associated with a
higher rate of side effects and drug interactions, and should be used with caution (Buchanan et
al., 2010; Hadi et al., 2012). Moreover, in recent decades, it has been observed that the use of
second-generation antipsychotics, particularly clozapine, has been associated with the
emergence or worsening of obsessive-compulsive symptoms (Mukhopadhaya et al., 2009;
Schirmbeck and Zink, 2012; van den Heuvel et al., 2005). Research has progressively
increased our understanding of the brain mechanisms underlying the various symptoms of
schizophrenia and obsessive-compulsive disorder, and evidence suggests that the regions
involved in the inhibitory control of undesirable thoughts or acts, such as the supplementary
motor area (SMA), may be dysfunctional in patients with obsessive-compulsive disorder
(OCD) (Hadi et al., 2012; Mantovani et al., 2010). Therefore, treatments aimed at modulating
the activity of this area may be useful in the treatment of obsessive-compulsive symptoms in

patients with schizophrenia.

Several studies have shown that cortical inhibition and excitability is altered in a number of
neurological and psychiatric disorders (Barr et al., 2008; Daskalakis et al., 2007; de Jesus et
al., 2011; P B Fitzgerald et al., 2002; Paul B. Fitzgerald et al., 2002; George et al., 2003;
Mantovani et al., 2006; Richter et al., 2012; Rosa et al., 2007; Wassermann and Lisanby,
2001). Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) is a noninvasive technique that
can modulate cortical inhibition and excitability (de Jesus et al., 2014). It involves the
application of a small magnetic fields to the desired brain region through a coil placed on the
scalp (Mantovani et al., 2010). The proposed mechanism underlying the effects of rTMS is
the induction of local increases or decreases in cortical excitability or inhibition. Different
parameters of stimulation can produce different effects (Mantovani et al., 2010). rTMS has
been found to be safe in several experimental and clinical studies, and therapeutic effects have
been demonstrated mainly for major depressive disorder, but also for OCD, positive and
negative symptoms in schizophrenia, pain disorders, tinnitus, and motor deficits after stroke
(Avenanti et al., 2012; Berlim et al., 2013; Bressan et al., 1998; Downar and Daskalakis,
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2013; Freitas et al., 2009; Lefaucheur et al., 2014; Leung et al., 2009; Mdiller et al., 2013;
Sampson et al., 2006; Shi et al., 2014; Slotema et al., 2010; Triggs et al., 2010).

Recently, rTMS has been studied for the treatment of patients with OCD (Alonso et al., 2001;
Berlim et al., 2013; Gomes et al., 2012; Kang et al., 2009; Mansur et al., 2011; Mantovani et
al., 2010; Prasko et al., 2006; Ruffini et al., 2009; Sachdev et al., 2007; Sarkhel et al., 2010).
Berlim et al. (2013) published a meta-analysis indicating that low-frequency rTMS aiming the
SMA is promising for treating OCD-related symptoms. High-frequency rTMS applied over
the dorsolateral prefrontal cortex did not appear to be more effective than sham rTMS for

those symptoms (Berlim et al., 2013).

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is a protein that has been thoroughly investigated
and is associated with neuronal protection and staging in severe psychiatric disorders
(Asevedo et al., 2013; Berk et al., 2011; Fernandes et al., 2011). Several studies have shown
that BDNF levels vary in patients with psychiatric disorders compared to healthy individuals,
and levels increase after appropriate treatment (Brietzke et al., 2009; Cunha et al., 2006;
Fernandes et al., 2011; Ricken et al., 2013). To the best of our knowledge, no previous study
has investigated the increase in BDNF levels associated with rTMS in OCD.

Assuming that the pathophysiology of obsessive-compulsive symptoms in both patients with
OCD and patients with schizophrenia is similar, we conducted a double-blind, sham-
controlled clinical trial in which low-frequency and sham rTMS was applied to the SMA in
patients with schizophrenia with obsessive-compulsive symptoms. Furthermore, BDNF levels

were measured for possible correlation with the clinical outcome.

2) Methods

2.1) Subjects

Twelve patients with schizophrenia or schizoaffective disorder between 18 and 65 years of
age were enrolled. The diagnoses were confirmed using the Structured Clinical Interview for
DSM-IV-TR (SCID-I). Inclusion criteria included the presence of persistent obsessive-
compulsive symptoms, with a Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) score of
at least 16, corresponding to a moderate symptomatology (Goodman et al., 1989a, 1989b).
Exclusion criteria included a diagnosis of dementia, substance abuse, suicide risk, pregnancy,
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prior history of seizures, neurosurgery or head trauma, use of cardiac pacemaker or
intracranial metallic clip, neurological disease, significant unstable medical condition,
estimated 1Q<80, current alcohol or drug abuse, or inability to provide informed consent.
Women in fertile age must have been using an appropriate contraceptive method. A total of
12 patients were enrolled. All patients were naive to rTMS treatments. The study protocol was
approved by the Ethics Committee of Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A signed,
informed consent was obtained from every patient. This trial was submitted to
ClinicalTrials.gov under the identifier NCT02105064.

2.2) rTMS protocol

Patients were randomly allocated to either rTMS or sham groups. Subjects were randomized
through the website random.org, which offers a reliable and practical platform for the random

allocation of individuals.

Study participants, clinical raters, and all personnel responsible for the clinical care of the
patients were blind to the allocated condition and allocation parameters. A Neurosoft Neuro-
MS (Neurosoft Ltd, Russia) with an angulated figure-of-eight coil was utilized in the rTMS
sessions. 1 Hz rTMS was administered at an intensity of 100% of the motor threshold (MT),
which was ascertained prior to the first session of each week. MT was based on visualization
of trace movements in 5/10 tries when stimulating the primary motor cortex. This method has
been reported to be as sensitive as EMG-based methods of detecting MT (Pridmore et al.,
1998). Active and sham stimulation were administered to the SMA site according to the
International 10-20 EEG electrode position system (15% of the inion-nasion distance,
anterior to the vertex on the sagittal plane). There were no pauses in the stimulation trains.
Sham stimulation was performed by positioning the coil on a 90-degree angle (perpendicular
to the parasagittal plane) over the SMA, also at 1Hz. This form of sham stimulation induces
local sensations on the scalp similarly to the disturbances caused by the real stimulation
(Praeg et al., 2005). All subjects underwent a total of 20 sessions of 20 minutes each, 5

sessions per week, for four weeks.

2.3) Clinical measures

Clinical assessments were conducted before the first session, immediately after the last

session, and 4 weeks after the last session, and were performed by a trained psychiatrist. The
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primary outcome was the changes on the Y-BOCS (version I). Furthermore, psychotic
symptoms were evaluated using the 18-item anchored version of Brief Psychiatric Rating
Scale (BPRS-A).

2.4) BDNF levels

Immediately after the clinical assessments, blood was collected from all participants by a
senior nurse without anticoagulant. Within 3 hours, serum was separated by centrifugation at
3000 x G at room temperature. The supernatant was stored at -80°C until the assay. BDNF
serum levels were determined by sandwich-ELISA method using BDNF monoclonal
antibodies (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) according to the manufacturer's

instructions.

2.5) Statistical Analysis

Students’ t tests were applied to compare basal demographic, clinical and biological data
between active and sham groups. The equivalences between antipsychotic dosages were
calculated using the equations described by Andreasen et al. (2010). Changes in Y-BOCS and
BPRS scores, as well as BDNF serum levels, were analyzed using generalized linear models
and Wald chi-square tests. Cohen’s d and statistical power were calculated for post-hoc

analysis. All statistical analyses were made using IBM SPSS Statistics version 18.

3) Results

A total of 22 patients were screened. Eight patients declined due to difficulties in attending
the hospital five times a week. Two individuals did not fulfill the inclusion criteria and were
excluded. Twelve patients (10 male and 2 female), mean age of 41.1 + 9.8 years, were
randomized to receive either active or sham rTMS. 11 patients were diagnosed with
schizophrenia, and one was diagnosed with schizoaffective disorder. 11 patients were
diagnosed with treatment resistant schizophrenia and were on clozapine. Each group had 6

allocated individuals.

Baseline demographic, clinical and biological clinical data are shown on Table 1. The active

or sham groups did not differ significantly in any measurement.
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On two occasions during the study, the magnetic stimulator stopped working. This occurred
when two patients were participating in the study, one on each group. As a result, the last four

sessions were a minute longer, because the device had to be restarted.

Clinical measures and BDNF levels at baseline, after last session and 4 weeks after active or
sham rTMS are presented in Figures 1-3. In generalized linear models, no significant
differences were observed in Y-BOCS scores (X?=3.172; p=0.205), BPRS scores (X?=1.629;
p=0.443), or in serum BDNF levels (X?=2.930; p=0.231) between active rTMS and sham
groups.

BPRS scores tended to be visually lower in patients who received active rTMS after
(d=0.355) and 4 weeks after the end of treatment (d=0.875, with 32.9% statistical power). No

major adverse effects were reported, and treatment was well tolerated by all patients.

4) Discussion

Active and sham rTMS were well tolerated in our sample, and no significant adverse events
were observed in either active and sham rTMS groups. These results are consistent with the

broadly satisfactory safety profile of rTMS (Jaafari et al., 2012; Slotema et al., 2010).

The male/female ratio in this study was 5:1, greater than the ratio seen in the general
population of schizophrenia and OCD (1:1). This is likely due to the fact that subjects were
recruited from a tertiary hospital, which mainly treats patients with severe and treatment-
resistant mental illness, and there is evidence suggesting that male patients with schizophrenia
have worst outcomes and perhaps higher rates of treatment resistance (Stilo and Murray,
2010).

Our findings contrast to recent evidence suggesting a therapeutic effect of low-frequency
rTMS in OCD patients. There are several reasons why we may not have been able to
demonstrate a therapeutic effect. First, and perhaps most importantly, we had a small sample
size. In this context the absence of statistical significance does not allow us to conclude with

certainty that rTMS is not effective in this population either.

The population enrolled in this study was severely ill, and it was difficult for many patients
and their family members to come to sessions five times a week for four weeks. Eight
individuals declined to participate for the reasons above.
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Another potential explanation for our negative results may be the refractoriness of the
population studied. Eleven of the 12 patients enrolled were diagnosed with treatment-resistant

schizophrenia, and, therefore, may respond poorly to any new intervention.

Another potential explanation for our negative results is that nearly all patients in this study
were using clozapine, and there is at least one case report linking the development of
obsessive-compulsive symptoms with high serum levels of clozapine in a patient with
schizophrenia. In that case, a dose reduction significantly reduced the severity of obsessive-
compulsive symptoms (Gahr et al., 2014).

Another point to consider is that the pathophysiology of obsessive-compulsive symptoms in
patients with schizophrenia may be different from that in OCD patients. In this study, we did
not distinguish subjects with primary or secondary obsessive-compulsive symptoms due to
lack of evidence that the pathophysiology is different in these two situations. However, this is
a possibility that cannot be ruled out. The pathophysiology of obsessive-compulsive
symptoms secondary to atypical antipsychotics may be related to the antagonism of 5-HT2A
receptors, and the use of medications with no effects on these receptors, such as amisulpride,

can be beneficial for these patients (Hadi et al., 2012).

This was the first randomized clinical trial using a neuromodulation intervention in patients
with schizophrenia and obsessive-compulsive symptoms. Despite the results without
statistical significance, a trend was observed favoring rTMS over placebo on the BPRS
scores, especially 4 weeks after treatment, with a greater effect size than 0.8 and statistical
power of 32.9%. This leads us to believe that with a larger sample, it could be possible to find

a significant difference in this outcome.

Neuroimaging studies could shed some light on the differences in pathophysiology between
patients with schizophrenia and comorbid obsessive-compulsive symptoms and those with
OCD. In recent years a number of studies have investigated new stimulation targets. A recent
study showed greater activation of the orbitofrontal cortex related to the use of second-
generation antipsychotic drugs with effects on 5-HT2A receptors (Schirmbeck et al., 2015).
rTMS targeting that region showed promising results in OCD and should be studied as a
potential target in patients with schizophrenia and obsessive-compulsive symptoms (Berlim et
al., 2013; Ruffini et al., 2009).
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Table 1: Characteristics of 12 patients sample.
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Active group (n=6) Sham group (n=6) p (t-test)

Age ® 39.8+ 104 42.3+10.0 0.681
Gender (F/M) (1/5) (1/5)

Antipsychotic dosage, mg *° 718 + 216 660 + 354 0.739
Years of disease * 22.7+10.3 245+8.0 0.737
Y-BOCS *? 26,0 £6.2 25.8+5.7 0.962
BPRS? 225174 25.8+12.6 0.712
BDNF * 27.7+5.7 28.8 +3.9 0.696

#Data reported as mean + standard deviation
® Data reported as Chlorpromazine equivalent doses



47

Figure 1: Changes in Y-BOCS scores before rTMS, immediately after 4 weeks and 4 weeks
after the last session.
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Figure 2: Changes in BPRS scores before rTMS, immediately after 4 weeks and 4 weeks

after the last session.
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Figure 3: Changes in BDNF levels before and after the intervention and 4 weeks after the end

of the intervention.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Os métodos de neuromodulacdo, além de suas propriedades terapéuticas,
também s&o poderosos instrumentos de investigacdo das fisiopatologias dos
transtornos mentais e neurolégicos. Os resultados nos escores da Y-BOCS,
discordantes das evidéncias dos ultimos anos, podem sugerir que os SOC em
pacientes com esquizofrenia tém fisiopatologia diferente em relagdo ao TOC.
Naturalmente, isso precisa ser aprofundado, e uma alternativa sédo os estudos de
neuroimagem comparando pacientes com esquizofrenia com SOC, esquizofrenia
sem SOC, TOC e voluntarios saudaveis.

Este trabalho buscou testar uma alternativa terapéutica para uma situacao
clinica que é grave, debilitante e carente de opcdes eficazes para manejo da
mesma. Apesar de nédo ter encontrado resultados estatisticamente significativos, foi
visto que ha uma tendéncia de melhora de psicopatologia geral nesses pacientes,
que poderia se tornar significativa se o tamanho amostral fosse ampliado. Isto
levanta outra hipétese de um possivel efeito benéfico da EMT em pacientes com
esquizofrenia independente do efeito em SOC. Isto também pode ser fruto de futuras
investigacoes.

Em relacédo aos niveis de BDNF mensurados, ndo é possivel até o momento
concluir sobre seu possivel papel dentro do quadro clinico estudado.

O interesse da comunidade cientifica nesse grave publico estad emergindo nas
tltimas décadas. Este trabalho vem para ampliar o conhecimento a respeito da
sindrome e se espera que, dentro de algum tempo, se possa conhecer uma
alternativa terapéutica eficaz e segura que atenda as expectativas dos pacientes,

familiares e médicos assistentes.
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9. ANEXOS

ANEXO A: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto: DOSAGEM DO FATOR NEUROTROFICO DERIVADO DO CEREBRO (BDNF)
EM PACIENTES PORTADORES DE ESQUIZOFRENIA COM SINTOMAS OBSESIVOS
ANTES E APOS 20 SESSOES DE ESTIMULACAO MAGNETICA TRANSCRANIANA
DE REPETICAO (rTMS), E SUA ASSOCIAGAO COM PARAMETROS CLINICOS.

Autores: Maria Inés Lobato, Paulo Silva Belmonte de Abreu, Flavio Kapzinski,
Clarissa Severino Gama, Felipe Bauer Pinto da Costa, Vauto Alves Mendes
Fitho.

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA PACIENTES

Namero do estudo: Nome do sujeito:
Data de nascimento: Cod. de identidade do sujeito:
Médico supervisor:

Informacoes sebre o estudo ao paciente

Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a informagao minima para quem considerar
participar neste estudo. Ela nao elimina a necessidade do pesquisador de explicar e, se
necessario, ampliar as informagées nela contidas.

Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé tomasse conhecimento do que ele
envolve. Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre dividas que vocé possa ter. Em caso de
qualguer duvida quanto ao estudo, o que ele envolve e sobre os seus direitos, vocé devera
contatar a Dra Maria Inés Lobato pelo telefone (051) 33598294, ou Dr. Felipe Bauer Pinto da
Costa ou Dr. Vauto Alves Mendes Fitho pelo telefone (51) 3359 8439 |

Qual é o objetivo da pesquisa?

Identificar se ha mudanca na quantidade de uma protefna cerebral (chamada BDNF) na
esquizofrenia com sintomas obsessives antes e apds a Estimulagao Magnética Transcraniana
de repeticao (r”TMS). A quantidade dessa proleina e suas possiveis modificagoes podem ser
medidas pelo sangue, para isto serd refirado sangue do Sr./Sra. e este material serd
analisado. Caso haja esta mudanga, o conhecimento sobre esta proteina podera ser Util para
ajudar no entendimento e tratamento da esquizofrenia.

Quais sao os riscos em participar?

Ha o risco que o paciente submelido & pungao vencsa (retirada de sangue) tenha um mal-
estar passageiro ou mancha roxa no local da coleta de sangue. Serao retirados 5 ml de
sangue, o que nao compromete a saude do paciente. O procedimento sera feito com material
esterilizado e descartavel por profissionais da area de salde com competéncia técnica para
tal. Nao seré feita nenhuma alteragao na medicacao em uso pelo paciente.

A estimulacdo magnética transcraniana ¢ um método seguro que vem sendo usada num
numero crescente de hospitais e clinicas médicas ao redor do mundo desde 1985 e vem
sendo testada por estes para diversas doengas, como depressao, sequela de acidente
vascular cerebral (AVC) e alucinagbes auditivas. Alguns efeitos adversos foram identificados
como sendo induzidos pela estimulagédo. O risco de inducdo desses efeitos depende
fundamentalmente da forma de estimulacao empregada. No presente tratamento os
investigadores seguirao estritamente ‘as precaucdes segundo as normas de seguranca
internacionalmente adotadas.

Entre 28 e 40 em cada 100 pacientes sob estimulagao magnética transcraniana de repeticao
apresentam dor de cabeca, ou dor no pescogo que acredita-se ser provocada pela tensio
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muscular, posicao da cabeca e da nuca durante a aplicacdo. No caso de tal evento vocé
recebera acetaminofen ou aspirina que, em todos os casos prévios, resolveu prontamente o
desconforto.

Convulsées sao muito raras, menos de 1 em cada 100 pacientes que ndo sao epilépticos
podem apresentar essa reacao adversa. Duranle o iratamento vocéd serd avaliado
continuamente. Caso vocé se enconire com alguma piora do quadro devera ser requisitado a
interromper o tratamento e sera encaminhado a outro tipo de tratamento.

ltens importantes
Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um motivo,
assim como pedir maiores informagoes sobre o estudo e o procedimento a ser feito.

O que eu ganho com este estudo?
A colaboracao neste estudo visa a aumentar o conhecimento cientifico sobre esquizofrenia.
Nao ha ganho especifico pelo paciente ao participar deste estudo.

Quais s@o os meus direitos?

E direito do paciente ter seus registros médicos tratados confidencialmente. Os resultados
desse estudo poderao ser publicados em revistas cientificas, mas nunca com o nome do
paciente. Sua parlicipacao nesle estudo € voluntéaria, de forma que caso vocé decida nao
participar, isso nao afetara o tratamento normal ao qual vocé tem direito.

Pacientes pertencentes a grupos especiais :

Pacientes sem condicoes de decidir pela inclusao no estudo serao representados por
familiares (cénjuges, pai, mae, filhos ou tutores legais), que terao o papel de avaliar os riscos,
beneficios e decidir pela inclusao ou nao dos pacientes no estudo.

DECLARACAO:

U0 55705000 55855 nmncnsn. o sameamems amemen swrensesaneuawnssou e S s Femt i an RS S AR A B 458 G5 declaro que:
1. Goncordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.

2. Recebi uma explicacdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos e o
que se espera de mim. O médico me explicou os possiveis problemas que podem surgir em
conseqliéncia da minha participacao neste estudo.

3. Informei ao médico sobre medicamentos que estou tomando.

4. Concordo em cooperar inteiramente com o médico supervisor.

5. Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento e que
esta desisténcia nao ira, de forma alguma, afetar meu tratamento ou administracao médica
futura.

6. Estou ciente de que a informacao nos meus registros médicos é essencial para a avaliacao
dos resultados do estudo. Concordo em liberar esta informacgao sob o entendimento de que ela
sera tratada confidencialmente.

7. Estou ciente de que nao serei referido por nome em qualquer relatdrio relacionado a este
estudo. Da minha parte, nao devo reslringir, de forma alguma, os resultados que possam
surgir neste estudo.

Assinatura do Paciente: Ass:
Data:

Assinatura do Pesquisador Responsavel: Ass:___
Data:

Assinatura do Familiar Responsavel pelo Paciente: Ass:
Data:

HCPA / GPFG
VTRSAO APROVADA
Aclo
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ANEXO B: CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

D) (8 HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO

COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comissao Cientifica e a Comissdo de Pesquisa e E'Iica‘em Salde, que é reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office For
Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institutional Review Board (IRB0O0000921)
analisaram o projeto:

Projeto: 100426 Versao do Projeto:  21/10/2010 Versao do TCLE: 21/10/2010

Pesquisadores:
VAUTO ALVES MENDES FILHO

MARIA INES RODRIGUES LOBATO

Titulo: DOSAGEM DO FATOR NEUROTROFICO DERIVADO DO CEREBRO (BDNF) EM
PACIENTES PORTADORES DE ESQUIZOFRENIA COM SINTOMAS OBSESSIVOS
ANTES E APOS 20 SESSOES DE rTMS, E SUA ASSOCIACAO COM PARAMETROS

CLINICOS.

Este projeto foi Aprovado em seus aspeclos éticos e metodolégicos de acordo com as Diretrizes e
Normas Internacionais e Nacionais, especialmente as Resolucées 196/96 e complementares do Conselho
Nacional de Saude. Os membros do CEP/HCPA nao participaram do processo de avaliagao dos projetos
onde constam como pesquisadores. Toda e qualquer alieracdo do Projeto devera ser comunicada
imediatamente ao CEP/HCPA.

/1 Porto Alegre, 22 de outubro de 2010.

Zrof? Nfﬁ:ﬁné Clausell
Coordén afﬁa GPPG e CEP/HCPA




66

ANEXO C: RESUMO PUBLICADO EM SUPLEMENTO DA REVISTA BIOLOGICAL
PSYCHIATRY
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