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ABREVIATURAS

POC- Perturbagdo obsessivo-compulsiva

TMS- Estimulagao magnética transcraniana

rTMS- Estimulacdo magnética transcraniana repetitiva
cTBS- Estimulagdo theta-burst continua

iTBS- Estimulagdo theta-burst continua

ECT- Eletroconvulsioterapia

SMA- Area motora suplementar

OFC- Cdrtex orbitofrontal

DLPFC- Cértex pré-frontal dorsolateral

SSRI- Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
SRNI- Inibidores seletivos da recaptacdo da noradrenalina
TCC- Terapia cognitivo-comportamental

ACT- Terapia de aceitacdo e compromisso

FDA- U.S. Food and Drug Administration

DSM-IV- Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
Y-BOCS- Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale
Y-BOCS-SR- Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale — Self-Report
HAMA ou HARS- Hamilton Anxiety Rating Scale

HAMD ou HDRS- Hamilton Depression Rating Scale

CGl-I- Clinical Global Impression-Improvement

CGI-S- Clinical Global Impression-Severity

MADRS- Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
BDI-II- Beck Depression Inventory-I|

BAS- Brief Anxiety Scale

BAI- Beck Anxiety Inventory

BABS- Brown Assessment of Beliefs Scale

OCD-VAS- Obssesive Compulsive Disorder-Visual Analog Scale
STAI-YA- State Anxiety Inventory

GAF- Global Assessment of Functioning

HADS- Hospital Anxiety and Depression Scale

SF- 36- 36-item Short Form Health Survey

PGI-I- Patient Global Impression of Improvement



SCL-90- Symptom Checklist 90

AAQ-II- Acceptance and Action Questionnaire-Il
CFQ- Cognitive Failures Questionnaire
Zung-SAS- Zung Self-Rating Anxiety Scale

SDS- Severity of Dependence Scale

PIC — Pressao intracraniana



RESUMO

Introdugdo: A Perturbagdo Obsessivo-Compulsiva (POC) é uma condi¢do clinica com elevada
prevaléncia e com um significativo impacto psicossocial negativo em diversos dominios da vida do
doente. Os antidepressivos Inibidores Seletivos da Recapta¢do da Serotonina (SSRI) e a Psicoterapia
Cognitivo-comportamental tém uma eficacia significativa no tratamento desta perturbacao,
sobretudo combinando as duas modalidades. Contudo, um numero razoavel de doentes sdo
refratarios a estes tratamentos. Para estes casos refratarios de POC, a estimulacdo magnética
transcraniana (TMS) tem demonstrado eficacia no tratamento. Neste trabalho pretende-se realizar
uma revisdo sistematica da literatura relativa a eficacia da TMS, envolvendo as diferentes areas alvo

do cértex e a sua tolerabilidade no tratamento da POC.

Materiais e métodos: Realizou-se uma pesquisa da literatura envolvendo o uso da TMS no
tratamento da POC, nas plataformas PubMed, Embase e Web of Science Core Collection, com o termo
“transcranial magnetic stimulation” e os sindnimos ‘TMS’, ‘rTMS’, ‘theta burst stimulation’, ‘cTBS’ e
‘iTBs’ e 0 termo “obsessive compulsive disorder” e o sindnimo ‘OCD’. Nao foram aplicadas restrigdes
temporais na pesquisa realizada, tendo a mesma sido efetuada no dia 17 de agosto de 2022. Do

processo de sele¢ao resultaram 26 ensaios randomizados duplamente cegos.

Resultados: Dos 26 ensaios selecionados, obtivemos 17 estudos com comparagdes entre o grupo
placebo e o de tratamento, dos quais 8 demonstraram diferenca significativa entre os 2 grupos.
Suplementarmente, 3 estudos com desenho cruzado, onde a comparacao foi entre o grupo placebo-
real e o grupo real-placebo, 2 demonstraram eficdcia do periodo em tratamento. Os restantes
estudos determinaram que a modalidade de baixa frequéncia (1Hz) é a mais eficaz sobre o DLPFC
direito, sendo a alta frequéncia (20Hz) a mais eficaz na estimulagdo sobre o cértex pré-frontal e o
cortex cingulado anterior. A técnica cTBS é superior a iTBS, a ACT é semelhante a TMS, a estimulagdo
do DLPFC direito é semelhante ao do esquerdo, sendo igualmente reportado que a TMS é mais eficaz
como tratamento adjuvante. Dos 21 estudos que avaliaram a tolerabilidade, todos reportaram uma

boa tolerabilidade da técnica.

Conclusao: Assim, a TMS revela ser uma terapéutica com elevado potencial no tratamento da POC,
nomeadamente nos casos refratarios a farmacologia e/ou psicoterapia, com eficacia comprovada
em diversos estudos e sobretudo, um elevado perfil de seguranca. Face a heterogeneidade dos
resultados, justifica-se a realizacdo de mais estudos, envolvendo um maior nimero de doentes e
centros, permitindo o estabelecimento da TMS como uma terapéutica acessivel e de aplicabilidade
clinica estruturada num nuimero cada vez maior de doentes com POC.

Palavras-chave: PERTURBAGAO OBSESSIVO-COMPULSIVA, ESTIMULAGAO MAGNETICA
TRANSCRANIANA REPETITIVA, EFICACIA, TOLERABILIDADE



ABSTRACT

Introduction: Obsessive-Compulsive Disorder (OCD) is a prevalent clinical condition with a significant
negative impact psychosocial in several domains of the the patient’s life. Selective Serotonin
Reuptake Inhibitors (SSRI) and Cognitive-Behavioral Psychotherapy are highly effective in treating
this disorder. However, a large number of patients develop resistant forms of the disorder. For these
patients, transcranial magnetic stimulation (TMS) has been shown to be effective in treating OCD. In
the present work, we perform a systematic review of the literature on the effectiveness of TMS,

involving the different target areas of the cortex and its tolerability in the treatment of OCD.

Materials and methods: A search of the literature was carried out involving the use of TMS in the
treatment of OCD, on the platforms PubMed, Embase and Web of Science Core Collection, using the
term 'transcranial magnetic stimulation' and the synonyms 'TMS', 'rTMS ', 'theta burst stimulation’,
'cTBS' and 'iTBs' and the term 'obsessive-compulsive disorder' and the synonym 'OCD'. No time
restrictions were applied to the research, which was carried out until August 17, 2022. The selection

process resulted in 26 double-blind randomized trials.

Results: Of the 26 trials selected, we obtained 17 studies with comparisons between the placebo and
treatment groups, of which 8 explained a significant difference between the 2 groups. Furthermore,
3 crossover design studies, where the comparison was between the real-placebo group and the
placebo-real group, 2 demonstrated efficacy of the treatment period. The remaining studies
determined that low frequency (1Hz) is most effective on the right DLPFC, high frequency (20Hz) is
more effective in stimulating the prefrontal cortex and anterior cingulate cortex, the cTBS technique
is superior to iTBS, ACT is similar to TMS, stimulation of the right DLPFC is similar to the left and that
TMS is more effective as an adjunctive treatment. Of the 21 studies that evaluated tolerability, all

reported good tolerability of the technique.

Conclusion: Thus, TMS proves to be a therapy with high potential in the treatment of OCD,
particularly in cases refractory to pharmacology and/or psychotherapy, with proven efficacy in
several studies and, above all, a high safety profile. Taking into account the heterogeneity of the
results, further studies are justified, involving a greater number of patients and centers, allowing the
establishment of TMS as an accessible treatment with structured clinical applicability in an increasing

number of patients with OCD.

Keywords: OBSESSIVE-COMPULSIVE DISORDER, REPETITIVE TRANSCRANIAL MAGNETIC
STIMULATION, EFFECTIVENESS, TOLERABILITY



1- INTRODUCAO

A Perturbacdo Obsessivo-compulsiva (POC) é uma condig¢do crénica que afeta 2,5 a 3%
da populagao mundial e que se associa a um impacto funcional importante. Caracterizada pela
presenca de obsessdes efou compulsdes, constitui uma perturbacdo neuropsiquiatrica
complexa cuja etiopatogenia e substrato neurobidlogo ainda ndo sdo completamente

conhecidos.!

Contudo, com base na evidéncia atual, acredita-se que a neurofisiopatologia da POC
envolva uma anomalia em 5 circuitos neuronais. O circuito fronto-limbico, que inclui a amigdala
e o cortex pré-frontal ventromedial; o circuito sensoriomotor, que inclui a area motora
suplementar (SMA), o putamen e o talamo; o circuito cognitivo anterior, que envolve o giro
frontal inferior, o cortex pré-frontal ventrolateral, o estriado anterior e o talamo; o circuito
afetivo anterior, que inclui o cortex orbitofrontal (OFC), o ntcleo accumbens e o tdlamo e, por
ultimo, o circuito cognitivo-dorsal, que inclui o cértex pré-frontal dorsolateral (DLPFC) e o cortex

pré-frontal dorsomedial.?

Atualmente, as terapéuticas de primeira linha na POC incluem os inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (SSRI) e a terapia cognitivo-comportamental (TCC) com exposicdo e
prevencdo de resposta que, para garantirem maior eficacia, sdo geralmente usadas em
combinacdo. Todavia, cerca de metade dos doentes diagnosticados ndo respondem aos
tratamentos de primeira linha. Outras estratégias farmacoldgicas, como os inibidores nao-
seletivos da recapta¢do da serotonina como a clomipramina, primeiro farmaco a demonstrar
clara eficdcia na POC, ha cerca de cinquenta anos. A jungdo de antipsicéticos atipicos aos SSRI
também potencia a eficicia. Outros farmacos como os inibidores seletivos da recaptagdo da
noradrenalina (SRNI) tém uma eficaicia menos comprovada. Apesar da terapia cognitivo-
comportamental (TCC) com exposicdo e prevengdo de resposta ser o tratamento psicolégico
standard, outras formas como as terapias de 32 geragdo, tal como a terapia de aceitagdo e
compromisso, entre outras, ja demostram, igualmente, evidéncia de alguma eficacia no
tratamento da POC. Porém, apds a instituicdo destas terapéuticas continuam a existir doentes

que n3o respondem ao tratamento.!

A Estimulagdo Magnética Transcraniana (TMS) surge como uma técnica de
neuromodelacdo que tem demonstrado eficicia no tratamento das formas mais resistentes da
POC e como tal, se posiciona como alternativa nesses casos. Aprovada pela Food and Drug

Administration (FDA) dos EUA em 2018 para o tratamento da POC 3, tem sido alvo de estudos



de eficacia com o objetivo de confirmar a sua eficdcia e padronizar o melhor alvo terapéutico.
Pois, ao contrario da depressdo, onde a TMS ja reline um grande consenso e tem um alvo
preferencial e especifico, nomeadamente o cortex pré-frontal dorsolateral (DLPFC)*®, na POC, a
eficécia e o alvo mais adequado da TMS continuam a ser alvo de estudo e controvérsia. ®” Neste
trabalho pretende-se realizar uma revisdo sistemdtica da literatura relativa a eficdcia da TMS,

envolvendo as diferentes areas alvo do cortex e a sua tolerabilidade no tratamento da POC.
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2- METODOS

Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados PubMed, Embase e Web of Science Core
Collection com o termo “transcranial magnetic stimulation” e os sinédnimos ‘TMS’, ‘rTMS’, ‘theta
burst stimulation’, ‘cTBS’ e ‘iTBs’ e o termo "obsessive compulsive disorder” e o sinénimo ‘OCD’.
Nao foram aplicadas restricdes temporais na pesquisa realizada, tendo a mesma sido efetuada

no dia 17 de agosto de 2022. Como filtros de idioma, foram incluidos apenas artigos em inglés.

Desta pesquisa resultaram 927 artigos. Numa primeira abordagem foram excluidos
artigos duplicados e que se referissem a outras patologias que ndo a POC. Posteriormente
excluimos artigos que falassem isoladamente da POC ou da técnica de TMS. E, por fim,
selecionamos apenas os estudos que fossem randomizados controlados e duplamente cegos.
Concluiu-se assim o processo de selecdo, resultando em 26 artigos randomizados controlados
duplamente cegos envolvendo o tratamento da POC recorrendo a TMS. A opcdo de ensaios
randomizados controlados duplamente cegos deve-se ao facto de estes representarem o

desenho de estudo que garante uma maior robustez nos resultados.

O processo de selecdo encontra-se esquematizado na Figura 1.

11
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Figura 1 — Processo de sele¢do de resultados
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3- RESULTADOS:

Apds a pesquisa e selecdo dos artigos foram incluidos 26 ensaios randomizados
controlados duplamente cegos envolvendo a TMS e a POC, que serdo descritos e analisados ao
longo das préximas paginas. A organizacao dos estudos selecionados foi feita de acordo com a
area do cortex estimulada e, dentro de cada drea, a ordem respeita a data de publicacdo de cada
estudo. Apds a descricdo dos estudos, inclui tabelas que descrevem os critérios de inclusao e

exclusdo de cada estudo, assim como uma tabela que faz uma revisdo geral dos estudos.
3.1 - Area Motora pré-suplementar (pré-SMA)
Zou et al. 2022 8

Neste estudo foi comparada a eficacia da rTMS sobre a drea motora pré-suplementar
em relacdo a terapia de aceitacdo e compromisso (ACT), envolvendo uma populacdo de 63
doentes para receber tratamento com ACT (n=32) ou rTMS (n=31).

Nenhum dos doentes envolvidos neste estudo tinha recebido qualquer tratamento
médico ou psicoterapéutico previamente ao estudo. Contudo, durante o mesmo, foi permitida
a toma de sertralina em pequenas doses, que podia subir consoante as necessidades do doente,
até um maximo de 200 mg/dia.

Os doentes do grupo ACT foram submetidos a 8 sessGes de 120 minutos cada, 2 vezes
por semana, durante 4 semanas. J4 os doentes do grupo rTMS completaram um total de 20
sessdes, 5 por semana, durante 4 semanas. Cada sessdo consistiu em 1160 pulsos com uma
frequéncia de 1Hz e intensidade de 100%.

Os scores usados na avaliagdo dos doentes foram as pontuacdes obtidas nas seguintes
escalas: Y-BOCS, HAMD, HAMA, SCL-90, AAQ-Il e CFQ. Os doentes foram avaliados no inicio e no

fim do estudo e a 42 e 82 semanas de follow-up.

No inicio do estudo, os 2 grupos eram semelhantes entre si no que diz respeito as

caracteristicas demograficas, assim como nos diferentes scores avaliados.

Em relagdo aos resultados, foi observada uma reducdo significativa das pontuagdes no
SCL-90 em ambos os grupos, na 42 e 82 semanas de follow-up. Contudo, sem diferenca
significativa entre os 2 grupos, exceto nos parametros depressdo e outros itens, onde houve

uma redugdo maior no grupo ACT.

13



Quanto as cotacles observadas na Y-BOCS, HAMD e HAMA, ndo foi encontrada
diferenca significativa entre os 2 grupos apds o término do tratamento. Na 42 e 82 semanas de
follow-up, observdamos uma reducgao significativa destes scores nos 2 grupos, com diferencgas

significativas apenas para os scores HAMD e HAMA (maior redugdo no grupo ACT).

No que se refere aos scores AAQ-1l e CFQ, pudemos constatar uma reducdo significativa
dos mesmos no grupo ACT, mas ndo no grupo rTMS em todos os momentos de avaliacdo
posteriores ao tratamento. A diferenca entre os 2 grupos foi igualmente significativa em todos

0os momentos de avaliagao.

Jietal 2021°

Neste estudo foi avaliada a eficacia da rTMS sobre a drea motora pré-suplementar em
37 doentes com POC, randomizados para receber tratamento real (n=20) ou placebo (n=17).

A avaliagdo dos participantes foi feita exclusivamente com a Y-BOCS antes e apds o
tratamento.

Foram efetuadas 14 sessdes diarias, com uma frequéncia de 1 Hz e intensidade de 110%.

A area de estimulacgdo foi a drea pré-SMA direita.

Como resultados, foi possivel observar uma diferenca significativa entre os 2 grupos no
que se refere as alteragdes nas pontuagdes do Y-BOCS, havendo uma maior redugdo no grupo
que recebeu o tratamento real. Foi ainda possivel constatar uma maior taxa de doentes que
cumpriram o critério de resposta (Y-BOCS<35%) no grupo ativo (9 em 20) em relagdo ao grupo

placebo (2 em 17).

Harika-Germaneau et al. 2020 *°

Este estudo avaliou a eficacia da cTBS sobre a drea motora suplementar em 30 doentes

resistentes ao tratamento da POC, randomizados para receber cTBS real ou placebo.

A amostra final consistiu em 28 doentes (14 em cada grupo), devido ao abandono de 2
doentes do grupo placebo. No inicio do estudo, os grupos eram semelhantes entre si nas
caracteristicas demograficas, nos sintomas de POC, nas pontua¢des da Y-BOCS e nas suas

caracteristicas clinicas.

A medicacdo dos doentes foi mantida durante o estudo.

14



As pontuagdes usadas na avaliacdo dos doentes foram as do Y-BOCS, CGI-S, MADRS,
BAS, GAF, BABS e HAD. Os doentes foram avaliados no inicio do estudo, apds o tratamento e 6
semanas apos o fim do tratamento.

Foram realizadas 30 sessOes, 5 por semana, durante 6 semanas. Cada sessdo consistiu
em 600 pulsos (3 pulsos Unicos bifasicos separados por 0.02 segundos (50Hz) repetidos a cada

0.2 segundos (5Hz) numa sessdao com um total de 40 segundos), com uma intensidade de 70%.

N3o foi encontrada diferencga significativa entre os 2 grupos no score de Y-BOCS ou na
percentagem de doentes que cumpriram os critérios de resposta (Y-BOCS < 25%) apds o final do
tratamento e nas 6 semanas seguintes. Em relacao aos objetivos secundarios também nao foram
encontradas diferencas significativas entre os 2 grupos nas pontuacdes do CGI-S, MADRS, BAS,

GAF, BABS e HAD.

Arumugham et al. 2018 **

Este estudo avaliou a eficicia da rTMS sobre a drea motora pré-suplementar em 40

individuos com POC resistente a medicagao, randomizados para receber rTMS real ou placebo.

A medicagao foi mantida durante o estudo.

As pontuacOes usadas na avaliacdo dos doentes foram as do Y-BOCS, HAMD (apenas
avaliados 17 dos 21 itens), HAMA e CGI-S. Os doentes foram avaliados no inicio do estudo e nas
semanas 1, 2, 3 e 12 apds o inicio do tratamento. O critério de resposta foi definido como uma

redugao no score de Y-BOCS>35%.

A amostra final consistiu em 36 doentes (19 no grupo ativo e 17 no grupo placebo). No
inicio do estudo, ndo foram encontradas diferencas significativas nas caracteristicas

demogréficas e clinicas dos 2 grupos.

Os doentes completaram um total de 18 sessdes, divididas por 3 semanas. Cada sessdo
consistiu em 1200 pulsos, divididos em 4 sequéncias de 300 segundos cada, com um intervalo
de 2 min entre elas. A frequéncia usada foi de 1Hz e a intensidade de 100%. A estimulagdo da

pré-SMA foi bilateral.

Os resultados ndao demonstraram uma diferenca estatisticamente significativa entre os
2 grupos no que se refere as pontuagdes do Y-BOCS, com uma taxa de resposta no grupo ativo
de 32% (6/19) e de 18% (3/17) no grupo placebo. Em relagdo aos resultados secundarios (HAM-
D, HAM-A, CGI-S), estes também ndo demonstraram uma diferenca significativa entre os 2

grupos.

15



Pelissolo et al. 2016 12

Este estudo avaliou a eficicia da rTMS sobre a drea motora pré-suplementar em 40
doentes com POC resistente ao tratamento médico, randomizados para receber tratamento real

ou placebo.
A medicagao foi mantida durante o estudo.

As pontuacOes usadas na avaliacdo dos doentes foram as do Y-BOCS, CGI-S, CGI-l,
Maudsley Obsessive Compulsive Inventory, Obsessive Thoughts List, MADRS, BAS e GAF. Os
doentes foram avaliados no inicio do estudo, no final do tratamento e 8 semanas ap6s o fim do

tratamento.

Apenas 36 doentes foram incluidos na analise final, sendo que desses, 3 nao

completaram o tratamento.

Foram completadas um total de 20 sessbes, 5 por semana, durante 4 semanas. Cada
sessdo consistiu em 1500 pulsos (divididos em 4 sequéncias de 5 min cada, com um intervalo
entre cada de 2 min), a frequéncia de 1Hz e intensidade de 100% do seu limiar motor. A

estimulacdo foi bilateral e simultanea.

No inicio do estudo, os 2 grupos eram semelhantes entre si no que se deve ao sexo, a

idade de inicio da doenga, a duragdo da doenga e nos diferentes scores avaliados.

No final do estudo, os 2 grupos ndao mostraram diferenca significativa entre si nos
diferentes scores avaliados. A 82 semana de follow-up, a ndo significancia entre os grupos
manteve-se para todos os scores avaliados. Foi tentado procurar uma correlagdo entre os
resultados negativos obtidos e alguns parametros como a idade, a duragdo da doenca ou o score

de Y-BOCS no inicio, mas sem sucesso.

Hawken et al. 2016 3

Este estudo avaliou a eficacia da rTMS de baixa frequéncia (1Hz) sobre a drea motora
suplementar bilateralmente em 22 doentes de 2 locais (Turquia e Bulgaria), randomizados para
receber rTMS real (10) ou placebo (12).

As pontuag¢des usadas na avaliagao dos doentes foram as do Y-BOCS, HDRS-17, HDRS-21
e CGl. Os doentes foram avaliados no inicio do estudo, apds o tratamento (apds a 252 sessdo) e
na 22 e 62 semanas apds o fim do tratamento.

Ndo foram descritos os protocolos de rTMS utilizados nos 2 sitios.

16



No inicio do estudo, os grupos eram semelhantes entre si a nivel da idade e sexo, assim
como nos scores da Y-BOCS e HDRS-17, contudo a duragdo da doenga mostrava-se
significativamente maior nos doentes da Turquia, o que poderia indicar uma populacdo mais

refrataria ao tratamento.

Quanto aos resultados, o estudo revelou uma reducdo gradual significativa no score de
Y-BOCS ao longo das avaliagdes nos doentes que receberam tratamento rTMS, o que ndo se veio
a verificar nos doentes do grupo placebo. A diferenca entre os 2 grupos na ultima avaliacdo era
significativa. Ja o critério de resposta (definido como uma reducdo no Y-BOCS > 25%) foi atingido
em cerca de 80% (8/10) no grupo que recebeu rTMS real e em cerca de 8% (1/12) no grupo que
recebeu rTMS placebo. A reducdo média das pontuacdes da Y-BOCS no grupo tratado foi de
40%. Os scores da HDRS-21 e CGl também foram significativamente inferiores no grupo tratado

em relacdo ao grupo placebo.

Gomes et al. 2012 4

Este estudo avaliou a eficicia da rTMS sobre a drea motora pré-suplementar em 22
doentes, randomizados para receber tratamento real (n=12) ou placebo (n=10).

O tratamento farmacoldgico foi mantido durante o estudo.

As pontuacdes usadas na avaliagdo dos doentes foram as do Y-BOCS, Y-BOCS-SR, HAMD-
24, HAMA-14, BDI-ll, BAIl e CGI-S. O critério de resposta foi definido como uma diminuicdo
minima no score da Y-BOCS de 25%. Os doentes foram avaliados no inicio do estudo, apds o
tratamento e 3 meses apds o fim do tratamento.

Os doentes completaram um total de 10 sessdes, 5 por semana, durante 2 semanas.
Cada sessao teve uma duragdo de 20 minutos, utilizando uma frequéncia de 1 Hz, totalizando

1200 pulsos, a intensidade de 100%. A estimulag¢do da pré-SMA foi bilateral e simultanea.

Nos resultados, os 2 grupos mostraram diferengas estatisticamente significativas em
todos os scores avaliados apéds o final do tratamento, com exce¢do do HAMD-24. Em relagdo ao
critério de resposta, observamos que 42% dos doentes no grupo ativo cumpriram-no, enquanto
este valor desce para 12% no grupo placebo. Na analise ao 32 més de follow-up, continuamos a
observar uma diferenca relevante nos scores de Y-BOCS e de CGI-S entre os 2 grupos, com menor
diferenga no score HAMA-14 e mantendo-se o score HAMD-24 sem diferenca estatisticamente
significativa. Ao 32 més de follow-up, a percentagem de doentes que cumpriam os critérios de

resposta diminuiu para 35% no grupo ativo e 6.02% no grupo placebo.
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Mantovani et al. 2010 *°

Neste estudo foi avaliada a eficacia da rTMS sobre a area motora pré-suplementar
bilateralmente em individuos com POC resistente ao tratamento. Este foi desenhado em 2 fases:
na 12 fase, 21 doentes foram randomizados para receber tratamento real ou placebo durante 4
semanas, 5 dias por semana. Numa 22 fase, realizou-se um ensaio clinico aberto, onde eram
elegiveis todos os doentes do grupo placebo e apenas os doentes do grupo rTMS que cumpriram

o critério de resposta, para mais 4 semanas de tratamento.

As pontuac¢les usadas na avaliacdo dos doentes foram as do Y-BOCS, Y-BOCS-SR,
HAMD-24, HAMA-14, BDI-ll, Zung-SAS, CGI-S e PGI. Os doentes foram avaliados no inicio do
estudo e a cada 2 semanas e submetidos a uma autoavaliagdo todas as semanas. O critério de

resposta foi definido como uma redugdo no Y-BOCS de 25% apds o fim da primeira fase.

Cada sessao consistiu em 1200 pulsos, a frequéncia de 1 Hz, intensidade de 100% e com

duracdo de 20 min.

Apenas 18 doentes concluiram a primeira fase. Na analise da 22 semana de tratamento,
foi obtido um indice de resposta de 44% (4/9) no grupo ativo e de 11% (1/9) no grupo placebo.
A 42 semana, os indices de resposta subiram para 67% (6/9) no grupo ativo e 22% (2/9) no grupo
placebo. Apesar disso, os diferentes scores ndo mostraram diferencas significativas entre os 2
grupos nas semanas 0, 2 e 4, a excecdo dos scores da YBOCS-SR e CGI-S, onde foi observada uma

reducdo mais significativa no grupo ativo em relagdo ao placebo.

Na 22 fase do estudo, dos 15 doentes elegiveis, apenas 12 (4 do grupo ativo e 8 do grupo
placebo) se propuseram a continuar. Os 4 doentes do grupo ativo, continuaram a mostraram
melhorias significativas no score da Y-BOCS e da YBOCS-SR da 42 semana para a 82 semana, assim
como nos outros scores. As diferengas nos mesmaos scores, nos doentes vindos do grupo placebo,
nao foram significativas da 42 para a 82 semana, com excec¢do da ansiedade geral (avaliada por

HAMA-14 e o Zung-SAS), que reduziu significativamente.

Ao 32 més de follow-up, os 8 doentes que cumpriram o critério de resposta no final do
tratamento continuaram a cumpri-lo, com uma redugdao média de 51% do Y-BOCS nos doentes

submetido a rTMS.
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3.2 — Cortex orbitofrontal (OFC)

Dutta et al. 2021 16

Neste estudo foi avaliada a eficacia da cTBS sobre o cértex orbitofrontal esquerdo em
33 doentes, randomizados para receber tratamento real (n=18) ou placebo (n=15).

A medicagao dos pacientes foi mantida durante o estudo.

Os doentes completaram um total de 10 sessdes, 2 por dia, durante 5 dias. O intervalo
entre as 2 sessoes do mesmo dia foi de 30 minutos. Cada sessdo consistiu em 600 pulsos,
administrados através de sequéncias de 3 pulsos, repetidas a cada 200 ms, perfazendo 40 s de
sessdo. A frequéncia usada foi de 50 Hz e a intensidade de 80%.

As escalas usadas neste estudo foram o Y-BOCS, HAM-D, HAM-A e CGI-S. A avaliacdo dos
doentes foi feita no inicio e no fim do estudo e 2 semanas apds o fim do estudo. Os critérios de
resposta foram definidos por uma diminuigao nos scores do Y-BOCS>35%, HAM-D>50% e HAM-
D>50% desde o inicio até as 2 semanas de follow-up.

No inicio do estudo, os scores O-YBOCS E CGI-S eram semelhantes entre os 2 grupos, por
outro lado, os scores C-YBOCS, HAM-A e HAM-D mostraram-se diferentes entre os 2 grupos,

sendo estes mais desfavoraveis no grupo ativo.

Os resultados mostraram uma diferenca significativa entre os valores pré-tratamento e
os da 22 semana de follow-up, em todos os scores avaliados. O critério de resposta do Y-BOCS
foi alcangado em 16.6% dos doentes no grupo ativo e em 6.66% nos doentes do grupo placebo.
O odds ratio para obtencdo de resposta no grupo ativo em relacdo ao grupo placebo foi de 2.8.
Em relagdo ao critério de resposta dos scores HAM-D, HAM-A foi alcangado em 22.2% dos

doentes do grupo real e em nenhum dos doentes do grupo placebo.

Liu et al. 2021 V7

Este estudo avaliou a eficicia da cTBS sobre o cortex orbitofrontal direito em 28 doentes
com POC resistente ao tratamento.

A medicacgdo atual foi mantida durante o estudo.

As pontuagdes usadas na avaliagdo dos doentes foram as do Y-BOCS, HAMD-17 e HAMA.
Os doentes foram avaliados no inicio do estudo, apds o tratamento e 4 semanas apés o fim do
tratamento. O critério de resposta foi definido como uma redu¢do de pelo menos 25% nos

valores de cada score.
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Os doentes completaram um total de 20 sessdes, 2 sessdes por dia, durante 2 semanas.
Cada sessdo consistiu em 600 pulsos, divididos em sequéncias de 3 pulsos repetidas a cada 200
ms, a uma frequéncia de 50 Hz e a uma intensidade de 80% do limiar motor.

A amostra final ficou reduzida a 23 pacientes, as 5 desisténcias (2 no grupo ativo e 3 no
grupo placebo) deveram-se, ou a incompatibilidade de hordrios, ou a dificuldades na deslocacao
ao hospital e uma ao ndo seguimento do protocolo.

No inicio do estudo, os 2 grupos partilhavam caracteristicas semelhantes no que se deve
a sua demografia e clinica.

Nos resultados, o score de Y-BOCS diminui significativamente nos 2 grupos, sem ser
encontrada uma diferenca significativa entre os mesmos. Quanto ao score HAMA, também
diminui significativamente nos 2 grupos, mas, igualmente, ndo foi encontrada uma diferenca
significativa entre os grupos. Apenas o score HAMD sofreu uma reducdo significativa nos 2
grupos com maior reducdo no grupo ativo em relacdo ao placebo. Em relacdo ao critério de
resposta dos diferentes scores, apenas no score HAMD foi encontrada uma diferenca
significativa no numero de doentes que o alcangaram. Este resultado acompanha a tendéncia

dos resultados descritos acima.

Price et al. 2021 8

Neste estudo foi comparada a eficacia da técnica iTBS, cujo objetivo seria aumentar a
atividade do cdrtex orbitofrontal, com a técnica cTBS, com o intuito diminuir a atividade da
mesma area. Desta forma, foram recrutados 62 doentes (33 no cTBS e 29 no iTBS) que teriam
de manter a sua medicagao durante o estudo.

A avaliagdo destes doentes consistiu na exposi¢ao a fatores desencadeantes dos seus
sintomas obsessivo-compulsivos. Apdés o desencadeamento desses sintomas, era pedido ao
doente que resistisse voluntariamente aos mesmos. Desta forma, era deixado numa sala isolada
durante 5 min e avaliada a sua capacidade para resistir ao impulso inicial, o tempo que passava
no episddio de obsessdo/compulsdo e o esforco necessario para resistir aos seus sintomas. A
partir desta avaliagdo também foi possivel inferir um score de Y-BOCS. Os doentes foram
avaliados no inicio do estudo, 90 min apés o fim do tratamento e a 12 semana de follow-up.

A iTBS consistiu em 20 sequéncias, cada uma com uma duragdo de 2 segundos,
separadas por um intervalo de 8 segundos, perfazendo sessGes de 192 segundos. Por outro lado,
a cTBS consistiu em uma sequéncia continua de 40 segundos. Nas duas técnicas a intensidade
variou entre 85 e 110% (50% dos doentes em cada técnica foram sujeitos a intensidade maxima).

No inicio do estudo, os 2 grupos eram semelhantes entre si no que se deve as

caracteristicas demograficas e clinicas.
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Os resultados mostraram uma diferenga significativa entre os 2 grupos na avaliacdo aos
90 min apds o final do tratamento, demonstrando que a técnica cTBS teve maior eficacia na
reducdo do impulso inicial e no tempo despendido em obsessdo e compulsdo. Quanto ao
parametro esforco necessdrio para resistir ao impulso ndo foi detetada uma diferenca
significativa entre os dois grupos, apesar dos resultados pré-pds tratamento demonstrarem uma
diminuicdo significativa no grupo cTBS, mas ndo no grupo iTBS. Na avaliacdo a 12 semana de
follow-up, a diferenga entre os valores base e os da 12 semana foram significativamente

diferentes em todos os parametros avaliados na técnica cTBS, mas nado na técnica iTBS.

Ziblak et al. 2021 *°

Este estudo avaliou a eficacia da rTMS sobre o cértex orbitofrontal direito em individuos
com POC resistente ao tratamento. Neste estudo cruzado foram incluidos 34 doentes,
randomizados para receber primeiramente tratamento real ou placebo, com alternancia as 2
semanas.

A medicacdo foi mantida durante o estudo.

As pontuacgGes usadas na avaliacdo dos doentes foram as do Y-BOCS, HAMD, HAMA. Os
doentes foram avaliados no inicio do estudo e a 22 e 42 semana de estudo.

Foram completadas 40 sessGes (20 reais e 20 placebo), 10 por semana, durante 4
semanas. Cada sessdo consistiu em 1000 pulsos, com frequéncia de 1Hz e intensidade de 110%,
perfazendo 16 a 17 min.

No inicio do estudo, os 2 grupos eram semelhantes entre si no que se refere as
caracteristicas demograficas e clinicas. No que se deve ao tempo de duragdo da doenga, este
era significativamente maior no grupo TMS-placebo, contudo este facto ndao apresentou

correlagdo com a varia¢do do Y-BOCS ou dos outros scores.

Os resultados ndo demonstraram diferengas significativas entre os 2 grupos nos
diferentes scores avaliados, durante a semana 0, 2 e 4. Dentro dos 2 grupos, a diferenga nos
scores Y-BOCS, HAMD e HAMA pré e pds tratamento foi significativa, apenas apds a introdugdo
do tratamento real. Nenhum dos pacientes atingiu o critério de resposta total (redugdo no Y-
BOCS235%), no entanto 3 pacientes no grupo TMS-placebo e 2 no grupo placebo-TMS

alcangaram o critério de resposta parcial (redu¢do do Y-BOCS>25%).

Nauczyciel et al. 2014 %

Este estudo avalia a eficacia da rTMS sobre o cértex orbitofrontal direito em 19 doentes,

randomizados para receber rTMS-placebo ou placebo-rTMS.
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A medicacdo atual foi mantida durante o estudo.

As pontuacdes usadas na avaliacdo dos doentes foram as do Y-BOCS, CGl e o MADRS. Os
doentes foram avaliados no inicio e no fim de cada sessdo e 1 més apds o fim do tratamento.

Os doentes completaram um total de 10 sessGes, 2 por dia, durante 1 semana. Cada
sessao consistiu em 1200 pulsos, com uma frequéncia de 1 Hz e intensidade de 120%.

Apenas 17 doentes acabaram o estudo. No inicio do estudo, os 2 grupos eram

semelhantes entre si, com exce¢ao do score MADRS, mais elevado no grupo rTMS-placebo.

Apds o fim do tratamento, os resultados demonstraram uma diferenca significativa nos
2 grupos, com uma maior reducdo das pontuacdes da Y-BOCS no grupo rTMS-placebo. Ao 12
més de follow-up, os grupos voltaram a ser significativamente semelhantes no que se refere aos
valores de pontuacées na Y-BOCS. Nao foi, contudo, encontrada uma diferenca estatisticamente
significativa na diferenca de pontuagées na Y-BOCS pré-pds tratamento em nenhum dos grupos.

O mesmo padrao verificou-se para o score MADRS.

Ruffini et al. 2009 %!

Neste estudo foi avaliada a eficacia da rTMS sobre o cdrtex orbitofrontal esquerdo em
23 doentes com POC resistente ao tratamento médico, randomizados para receber rTMS real
(n=16) ou placebo (n=7).

A medicagdo foi mantida durante o estudo.

As pontuagdes usadas na avaliagdo dos doentes foram as do Y-BOCS, HDRS e HARS. Os
doentes foram avaliados noinicio e no fim do estudo e a cada 2 semanas nos 3 meses posteriores
ao fim do estudo.

Os doentes completaram um total de 15 sessGes, 5 por semana, durante 3 semanas.
Cada sessdo consistiu em 10 minutos de estimulacdo continua, a uma frequéncia de 1Hz e
intensidade de 80%.

No inicio do estudo, os 2 grupos eram semelhantes entre si nas caracteristicas
demogréficas e clinicas.

Nos resultados, as pontuacées no Y-BOCS mostraram uma diferenca significativa entre
os 2 grupos, no final do tratamento. A significancia desta diferenca foi mantida até as 10
semanas posteriores ao tratamento, momento a partir do qual a significancia foi perdida.
Contudo, a redugdo, no grupo ativo, entre o score de Y-BOCS basal e dos 3 meses posteriores ao
tratamento foi significativa. O grupo placebo ndo mostrou diferenga significativa no mesmo
intervalo de tempo. A diferenca entre os valores basais e os valores dos 3 meses de follow-up

nas pontuagdes da HDRS e HARS nao foram significativas dentro dos 2 grupos e entre os grupos.
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3.3 - Cortex pré-frontal dorsolateral (DLPFC)

Elbeh et al. 2016 2

Neste estudo é avaliada a eficacia da rTMS tendo como alvo o cértex pré-frontal
dorsolateral direito em 45 doentes, randomizados em 3 grupos: um grupo recebeu rTMS a 1Hz,

outro grupo rTMS a 10Hz e outro grupo recebeu o tratamento placebo.

A idade dos participantes variava entre os 20 e os 36 anos e a média de duragdo da

doenca era de 19.2 meses. A medicacao dos doentes foi mantida durante o estudo.

As pontuagdes usadas na avaliacdo dos doentes foram as do Y-BOCS, o HAMA e o CGl-
S. Os doentes foram avaliados no inicio do estudo, apds o tratamento e 3 meses ap6s o fim do

tratamento.

Os doentes do grupo rTMS-1Hz receberam estimulagdo com 4 sequéncias, cada uma
com 500 pulsos, com um intervalo de 20 segundos entre cada e uma intensidade de 100%. No
grupo rTMS-10Hz a estimulacao foi aplicada através de 10 sequéncias de 200 pulsos cada, com
um intervalo de 20 segundos entre cada, a uma intensidade de 100%. Ambos os grupos foram

submetidos a 10 sessdes.

No inicio do estudo, os 2 grupos eram semelhantes entre si nas carateristicas

demograficas e parametros clinicos.

Quanto aos resultados, as pontuagdes no Y-BOCS e HAMA mostraram uma melhoria
estatisticamente significativa nos grupos sujeitos a tratamento, enquanto que no grupo placebo
nao foram encontradas diferencas significativas nos valores pré e pds tratamento. Foi detetada
uma diferenca significativa entre o grupo rTMS-1Hz e o grupo placebo nos valores finais do Y-
BOCS, por outro lado, ndo foram encontradas diferencas significativas entre o grupo rTMS-10Hz
e o grupo placebo para o mesmo score. Entre os 2 grupos sujeitos a tratamento foi encontrada
uma diferenca significativa, favorecendo o grupo rTMS-1Hz. Em relagdo ao score CGI-S, foi
encontrada uma diferenca significativa nos valores pré e pds tratamento no grupo que recebeu

rTMS-1Hz, facto que ndo se veio a verificar nos outros grupos.

Jahangard et al. 2016 %

Este estudo avaliou a eficacia da rTMS tendo como alvo o cortex pré-frontal dorsolateral

bilateralmente em individuos com POC resistente ao tratamento. Neste estudo cruzado foram
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incluidos 10 doentes randomizados para receber tratamento real ou placebo inicialmente com

troca apods a 102 sessdo.

A medicacao atual teria de ter sido mantida durante pelo menos 1 semana previamente

ao estudo e manter-se estavel durante 10 semanas.

As pontuacdes usadas na avaliacdo dos doentes foram as do Y-BOCS, o GGI-S e o CGI-I.

Os doentes foram avaliados no inicio do estudo e nas semanas 2 e 4 do estudo.

Foram realizadas 20 sessdes (10 de rTMS e 10 de placebo), 5 por semana, durante 4
semanas. O protocolo consistia em 25 sequéncias com um total de 750 pulsos, a uma frequéncia
de 20 Hz e uma intensidade de 100%, separadamente no cdrtex pré-frontal dorsolateral direito

e esquerdo.

Quando analisados os resultados do estudo, os dois grupos ndo mostraram diferencas
significativas no que concerne aos scores na Y-BOCS, sendo observada uma redugdo semelhante
em ambos. Foi também possivel constatar que esta reducdo ocorreu exclusivamente durante o
periodo do tratamento real. Os scores CGI-S e CGI-l acompanharam este fendmeno, ndo

havendo diferencas significativas entre os 2 grupos no final do estudo.

Seo et al. 2016 **

Neste estudo foi avaliada a eficacia da rTMS sobre cortex pré-frontal dorsolateral direito
em 27 doentes com POC resistente ao tratamento, randomizados para receber tratamento real

(n=14) ou placebo (n=13).

A medicacdo foi mantida durante o estudo.

As pontuac¢Oes usadas na avaliacdo dos doentes foram as do Y-BOCS, CGI-S, HAMD,
HAMA e BDI. Os doentes foram avaliados no inicio do estudo e todas as semanas até ao fim do

estudo.

Foi efetuado um total de 15 sessdes, 5 por semana, durante 3 semanas. Cada sessdo
consistiu em 1200 pulsos, a uma frequéncia de 1Hz e intensidade de 100%, perfazendo um total

de 20 min.

No inicio do estudo, os 2 grupos eram semelhantes entre si no que se deve as

caracteristicas demograficas, assim como nos diferentes scores avaliados.

24



Apds o final do tratamento, foi possivel observar uma diferenca significativa entre os 2
grupos no que diz respeito ao score na Y-BOCS, havendo uma maior redug¢do no grupo ativo.
Quanto aos outros scores, o da HAMD (na 22 semana) e o da CGI-S (na 32 semana)
acompanharam esta diferenca significativa, favorecendo o grupo ativo. Nos scores das escalas

HAMA e BDI, a diferenca ndo foi significativa entre os 2 grupos no final da 32 semana.

Xiaoyan et al. 2014 %5

Este estudo avaliou a eficdcia da rTMS tendo como alvo o DLPFC bilateralmente no
tratamento de 46 doentes, randomizados para receber tratamento real (n=25) ou placebo

(n=21).
O tratamento médico foi mantido durante o estudo.

As pontuacgGes usadas na avaliacdo dos doentes foram as do Y-BOCS, HRSD, HAMA e
CGl. Os doentes foram avaliados no inicio do estudo, a 52 e 102 sessdo do estudo e 1 semana
apos o fim do estudo. O critério de resposta foi definido como um score de CGl de 1 ou 2, uma

reducdo de pelo menos 35% no score da Y-BOCS e estar em remissdo (Y-BOCS<16).

Os doentes completaram um total de 10 sessOes didrias durante 2 semanas. A
estimulacdo teve entre 648 e 872 pulsos dependendo da frequéncia intrinseca do doente,
segundo o aEEG e uma intensidade de 80%. Cada sessao teve a duragao de 20 min, sendo que a

cada minuto tinhamos 4 segundos de estimulacdo e 56 segundos de pausa.

No inicio do estudo, os 2 grupos eram semelhantes entre si em termos clinicos e

demogréficos.

Na analise dos resultados, o score da Y-BOCS mostrou uma diferenca significativa entre
0s 2 grupos, que s6 comegou a evidenciar-se apds o final do estudo e que se manteve até a 12
semana de follow-up. Apds a avaliacdo individual dos sub-scores do Y-BOCS, percebemos que
esta diferenca se deveu sobretudo a melhoria da sintomatologia obsessiva e ndo tanto a
sintomatologia compulsiva. Quanto ao score HAMA, foi também observada uma diferenca
significativa entre os 2 grupos no final do estudo e apds a 12 semana de follow-up. No que se
deve ao HRSD, so foi observada uma diferenca significativa entre os 2 grupos na 12 semana de

follow-up.
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Mansur et al. 2011 %6

Este estudo avalia a eficdcia da rTMS tendo como alvo o cértex pré-frontal dorsolateral
direito em 30 doentes com POC resistente ao tratamento, randomizados para receber rTMS real

ou placebo.

A medicacdo foi mantida até a conclusdo do estudo.

As pontuacdes usadas na avaliacdo dos doentes foram as do Y-BOCS, CGI-I, CGI-S,
HAMA-14, HAMD-17 e SF-36. Os doentes foram avaliados no inicio do estudo e nas semanas 2,
6, 8 e 12 apds o inicio do estudo. O critério de resposta foi definido como uma redugao no score

de Y-BOCS de pelo menos 30%, juntamente com um score CGl-l de 1 ou 2.

Os doentes completaram um total de 30 sessGes, 5 por semana, durante 6 semanas.
Cada sessdo consistiu em 40 sequéncias com duracdo de 5 segundos cada, intervaladas por 25
segundos, totalizando 60 000 pulsos. A frequéncia utilizada foi de 10 Hz com uma intensidade

de 110%.

Quanto aos resultados, pudemos observar que apenas um doente em cada grupo
cumpriu o critério de resposta, que incluia o score da CGI-I. Contudo, a redugdo de pelo menos
30% no score de Y-BOCS foi observada em 4/13 (31%) do grupo ativo e 2/14 (14%) do grupo
placebo. Na avaliacdo dos diferentes scores no final do tratamento, nenhum dos scores mostrou

diferenca significativa entre os 2 grupos.

Badawy et al. 2010 ¥

Este estudo compara a eficacia da rTMS como tratamento Unico versus tratamento
adjuvante em doentes com POC. Neste estudo foram incluidos 60 doentes, dos quais 40 ndo
realizavam qualquer tratamento farmacoldgico. Estes 40 doentes foram randomizados para
receber rTMS real ou placebo, enquanto os outros 20 doentes que apresentavam fraca resposta

aos SSRIs, receberam rTMS real.

Na comparagdo pré e pos tratamento, pudemos inferir que 15 sessGes de rTMS sobre o
DLPFC esquerdo ndao foram eficazes como tratamento Unico, mas foram eficazes como

tratamento adjuvante.
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Alonso et al. 2001 %8

Neste estudo foi avaliada a eficacia da rTMS tendo como alvo o cértex pré-frontal

dorsolateral direito em 18 doentes randomizados para receber rTMS real ou placebo.

No que se refere a medicacdo, dos 18 doentes, 5 ndo tinham terapéutica médica,
enquanto os restantes tinham um tratamento médico estavel ha pelo menos 12 semanas, que

foi mantido ao longo do estudo.

As pontuacgdes usadas na avaliacdo dos doentes foram as do Y-BOCS e da HDRS-7. Os
doentes foram avaliados no inicio do estudo e em todas as semanas seguintes até a 102 semana

(42 semana de follow-up).

Foram realizadas 18 sessGes, 3 por semana, durante 6 semanas. Cada sessdo teve uma

duragdo de 20 minutos, com uma frequéncia de 1 Hz e uma intensidade de 110%.

No inicio do estudo, os grupos eram semelhantes entre si no que diz respeito as

pontuagdes na Y-BOCS e HDRS-7.

Quanto aos resultados, ndo foram encontradas diferencas significativas entre os 2

grupos nas pontuagdes na Y-BOCS e HDRS-7, na avaliacdo da 42 semana de follow-up.

No grupo que recebeu a rTMS real, 2 doentes cumpriram o critério de resposta (redugdo

do Y-BOCS em 40% ou mais) e no grupo placebo, apenas 1 doente cumpriu esse critério.

Sachdev et al. 2001 °

Este estudo compara a eficdcia da rTMS tendo como alvo o cértex DLPFC direito vs.

esquerdo no tratamento de 12 doentes com POC resistente ao tratamento médico.

A idade média dos participantes era de 40.5 anos e tinham uma duragdo média de
doenga de 17.3 anos. Apenas 10 doentes continuaram o tratamento durante o estudo, o qual

deveria ter sido iniciado 8 semanas previamente ao mesmo.

As pontuacgOes usadas na avaliacdo dos doentes foram as do Y-BOCS, MADRS, BDI e o
Spielberger State-Trait Anxiety Inventory-State. Os doentes foram avaliados no inicio do estudo,

a 12 e 22 semana do estudo e 1 més apods o fim do estudo.
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Os doentes completaram um total de 10 sessdes, durante 2 semanas. Cada sessao
consistiu em 30 sequéncias de 5 segundos cada, com um intervalo de 25 s entre elas, a uma

intensidade de 110% e uma frequéncia de 10 Hz.

No inicio do estudo, os 2 grupos nao se diferenciavam nos diferentes scores avaliados.

Na andlise dos resultados, no final do estudo, observamos uma reducao significativa nos
scores da Y-BOCS em ambos os grupos. Na avaliacdo da 42 semana de follow-up, observamos
uma reducao significativa nas obsessdes em todos os doentes, por outro lado, as compulsées
ndao mostram uma reducgao significativa. Quando feita a avaliacdo individual dos doentes, temos
4 doentes (2 da estimulagdo direita e 2 da estimulagdo esquerda) com uma melhoria de 40% nos

scores da Y-BOCS, melhoria essa que é mantida até a 42 semana de follow-up.

3.4 - Cortex pré-frontal e cortex cingulado anterior

Carmi et al. 2019 3°

Neste estudo avaliou-se a eficacia da rTMS tendo como alvo o cdrtex pré-frontal medial
e o cértex cingulado anterior em 99 doentes, de 11 centros, com POC resistente ao tratamento,
randomizados para receber rTMS real ou placebo.

A medicacdo foi mantida durante o estudo.

As pontuac¢Oes usadas na avaliacdo dos doentes foram as da Y-BOCS, HAMD, Sheehan
Disability Scale (22), CGI-S e CGI-I. O objetivo primario foi avaliar as altera¢des no score da Y-
BOCS entre o inicio e o fim do tratamento. Os objetivos secundarios foram avaliar o score da Y-
BOCS no 12 més de follow-up, a percentagem de doentes que cumpriam o critério de resposta,
assim como as alteragGes verificadas nos outros scores avaliados. O critério de resposta total foi
definido como uma redugao de 30% ou mais no score da Y-BOCS e o critério de resposta parcial
definido como uma redugao de pelo menos 20% no mesmo score.

Os doentes completaram um total de 29 sessdes, 5 por semana e 4 na Ultima semana,
durante 6 semanas. Cada sessao consistiu em 2000 pulsos, distribuidos por 50 sequéncias com
2 segundos de duracdo cada e com 20 segundos de intervalo entre cada, a uma frequéncia de

20Hz e uma intensidade de 100%.

Em relagdo aos resultados, no objetivo primario, observou-se uma diminui¢do no score
da Y-BOCS em ambos os grupos, com uma diferenga significativa entre os 2 grupos. No que se

refere aos objetivos secundarios, os dois grupos também demonstraram uma diferenca
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significativa na avaliacdo do 12 més de follow-up, no score da Y-BOCS. No critério de resposta
total, 45,2% dos doentes sujeitos a rTMS cumpriram-no, contrastando com os 17.8% do grupo
placebo. No critério de resposta parcial, estes valores aumentam para 59.5% no grupo de
doentes tratados e 42.2% no grupo placebo, havendo uma diferenga significativa entre os
grupos em ambos os casos. O CGl-I também demonstrou uma diferenca estatisticamente
relevante entre os 2 grupos, tendo 49% dos doentes no grupo real reportado um valor de 1 ou
2. Também no score CGI-S, foi encontrada uma diferenca estatisticamente relevante entre os 2
grupos, favorecendo o grupo que recebeu o tratamento real. As diferencas entre os 2 grupos,
nos scores CGl-l e CGI-S, perdeu-se, contudo, no 12 més de follow-up, apesar do maior nimero
de doentes a reportar melhoria clinica no grupo de tratamento. No score da Sheehan Disability
Scale ndo foram encontradas diferencas estatisticamente relevantes entre os 2 grupos apés o

fim do tratamento.

Carmi et al. 2018 3!

Neste estudo avaliou-se a eficacia da rTMS tendo como alvo o cdrtex pré-frontal medial
e o cortex cingulado anterior em 41 individuos com POC resistente ao tratamento médico,
randomizados para receber rTMS a alta frequéncia (20Hz), a baixa frequéncia (1Hz) ou placebo.

A medicacdo foi mantida no decurso do estudo.

As pontuacGes usadas na avaliacdo dos doentes foram as do Y-BOCS, o HAMD-24 e o
CGI-S. Os doentes foram avaliados com os principais scores (Y-BOCS e CGI-I) no inicio do estudo,
previamente a 22 sessdo nas semanas 2 a 4, previamente a Ultima sessdo e na 12 semana e no
12 més de follow-up. O critério de resposta foi definido como uma diminui¢ao do score de Y-
BOCS>30% e, um score CGI-I<2.

Os doentes completaram um total de 25 sessdes, 5 por semana, durante 5 semanas. Na
frequéncia alta (20Hz), cada sessdo consistiu em 50 sequéncias com 2 segundos de duragdo
cada, com um intervalo entre cada de 20 segundos, perfazendo um total de 2000 pulsos com
uma intensidade de 100%. Na frequéncia baixa (1Hz), cada sessdo consistiu em 900 pulsos
consecutivos, a uma intensidade de 100%. Previamente a cada sessdo, todos os doentes foram

submetidos a uma provocacao individualizada dos seus sintomas.

No inicio do estudo, os grupos eram semelhantes entre si no que respeita ao sexo, idade,

Ql, medicagdo, depressdo e gravidade da POC.

No final do estudo, foram analisados 38 pacientes (HF=16, LF=8 e placebo=14), devido a
desisténcia de 3, 2 pela inconveniéncia do tratamento de alta frequéncia e o outro por um

conflito de horarios.
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Na analise dos doentes apds o tratamento, encontramos uma diferencga significativa
entre o grupo que recebeu o tratamento de alta frequéncia em comparagdo ao grupo placebo,
algo que ndo se sucedeu na comparacdo do grupo que recebeu o tratamento de baixa frequéncia

em relagdo ao grupo placebo.

Este facto veio motivar o abandono deste protocolo. Desta forma, na analise final

constou apenas a comparacgao do tratamento de alta frequéncia em relagao ao placebo.

Desta analise, foi possivel verificar uma diferenca significativa entre os dois grupos na
42 e 52 semanas de tratamento, com uma maior reducdo do Y-BOCS no grupo que recebeu o
tratamento de alta frequéncia. Adicionalmente, pudemos observar uma diferenga significativa
nos 2 grupos no que se deve ao numero de doentes que cumpriram o critério de resposta no
final do tratamento. No grupo que recebeu tratamento de alta frequéncia, foram 7 doentes

(43.75%) e no grupo placebo apenas 1 doente (7.14%) cumpriu esse critério.

Na analise da Y-BOCS na 12 semana de follow-up, a diferenca entre os 2 grupos
continuou a ser significativa, padrdo que veio a ser interrompido na avaliacdo do 12 més de
follow-up, onde a diferenca entre os dois grupos perdeu significancia, apesar de um maior

numero de doentes no grupo de tratamento cumprirem o critério de resposta.

No que se refere aos scores da CGI-l, a situagdo repetiu-se, com os 2 grupos a terem uma
diferenca significativa no final do estudo e na 12 semana de follow-up, mas perdendo essa
significancia ao 12 més de follow-up, apesar de, novamente, termos mais doentes no grupo de

tratamento a cumprirem o critério de resposta.

Os doentes que cumpriam o critério de resposta do CGl, no final do tratamento, eram

11 (64.7%) no grupo da alta frequéncia e 1 (7.1%) no grupo placebo.

3.5 - Cortex pré-frontal dorsolateral direito e area motora suplementar

Kang et al. 2009 32

Neste estudo avaliou-se a eficacia da rTMS tendo como alvo o cdrtex pré-frontal
dorsolateral direito e a drea motora suplementar em 20 individuos com POC resistente ao

tratamento, randomizados para receber rTMS real ou placebo.
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Todos os doentes do estudo estavam sobre um regime estdvel de 12 semanas de
medicac¢dao, mantido durante o estudo.

As pontuacgdes usadas na avaliagao dos doentes foram as do Y-BOCS, MADRS, HARS, BDI
e STAI-S. Os doentes foram avaliados no inicio do estudo, na 12 e 22 semana de estudo e 2
semanas apos o fim do estudo.

Os doentes completaram um total de 14 sessoes, durante 2 semanas. A estimula¢do do
DLPFC direita foi realizada com uma intensidade de 110%, a uma frequéncia de 1 Hz, durante 10
minutos (1200 pulsos/dia). A estimulagdo da SMA sé se diferenciou na intensidade, que foi de
100%.

No inicio do estudo, os 2 grupos ndo se diferenciavam nos parametros idade, sexo, assim
como nos diferentes scores avaliados.

Na analise dos resultados, os scores da Y-BOCS mostraram uma reducao significativa em
todos os participantes apds as 2 semanas de follow-up, porém, a diferenca entre os 2 grupos
nao foi significativa. A mesma situacdo verificou-se nos scores MADRS e HARS, com uma reducado
significativa dos valores em todos os doentes as 2 semanas de follow-up, mas sem significancia
na diferenga entre os 2 grupos. Nos scores BDI e STAS-I, ndo foi verificada uma reducdo

significativa dos valores nos doentes, nem uma interacao significativa entre os grupos.

3.6 - Cortex cingulado anterior dorsal

Meek et al. 2021 33

Este estudo avaliou a eficacia da rTMS tendo como alvo o cértex cingulado anterior
dorsal no tratamento de 20 doentes com POC, randomizados para receber tratamento real ou
placebo.

Para serem incluidos, os doentes nao poderiam estar a receber TCC durante o tempo do
estudo e deveriam estar a fazer a dose maxima de um SSRI ou SNRI durante o mesmo.

As pontuac¢Oes usadas na avaliacgdo dos doentes foram as do Y-BOCS, BDI e BAI Os
doentes foram avaliados no inicio do estudo, durante o estudo e no fim do mesmo. Foram
igualmente avaliados no 12, 22 e 32 meses de follow-up.

Completaram um total de 28 sessdes, duas por dia, durante 2 semanas. Cada sessao
consistiu em 8 sequéncias de 150 pulsos cada (total de 1200 pulsos) com um intervalo de 2 min
entre cada, a uma frequéncia de 1 Hz e intensidade de 120%.

No inicio do estudo, os 2 grupos nao se diferenciavam em relacdo ao score da Y-BOCS,

nem nos parametros demograficos ou nos outros scores avaliados.
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Na analise dos resultados, os scores da Y-BOCS mostraram uma reducdo significativa ao
longo do tempo no grupo ativo, mas ndo no grupo placebo. Quanto a depressdo (BDI-Il) e a
ansiedade (BAl), observamos uma redug¢do no grupo que recebeu o tratamento real, mas sem

diferenca significativa entre grupos.

Apbds o fim do tratamento, foi observada uma redugao nos sintomas de 20.1% no grupo
real e de 8% no grupo placebo. Ao 12 més de follow-up, estes valores subiram para 28% no grupo
real e 11.7% no grupo placebo e, ao 32 més, os valores eram de 17.8% para o grupo real e 10%

no grupo placebo.
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3.7 - Critérios de inclusao

Critérios de Inclusao

Idade dos Terapéuticas com eficacia na POC Manutencao de doses estaveis | Duracgdo da
- POC moderada a . :
participantes SEvETEL prévias ao estudo ha pelo menos (em semanas) POC
Estudos
- >
13- | 18- | 18- (Y-BOCS 214) 1 farmaco | 2farmacos | 3farmacos | TCC | 4 ou menos 6 8 12 1A 2A
45 65 | 75
Y-BOCS=16
Zou et al. 2022 X X
18- X X
Ji et al. 2021° 50
Harika-Germaneau X Y-BOCS=20 X X
et al. 2020 1°
Arumugham et al. X Y-BOCS=16 e/ou CGI=4 X X X
2018 1t
Pelissolo et al. X Y-BOCS=15 X X X
20161
Hawken et al N&o reportado
20161
Gomes et al. t% Y-BOCS=16 X
201214
18- Y-BOCS=16;
Mantovani et al. 70 Episédio obsessivo- X X X
2010 15 compulsivo no ultimo ano.
Y-BOCS>24 X
Dutta et al. 202116
: 18- Y-BOCS216 X X X
Liu et al. 2021 17 60
Price et al. 202118 X
X X X
Ziblak et al. 20211
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Nauczyciel et al.

201420
Y-BOCS=16
Ruffini et al. 2009%* X
N&o reportado
Elbeh et al. 20162 P
Jahangard et al. X Y-BOCS=17 X 1 sem
201623
18-
- >
Seo et al. 201624 60 Y-BOCS=216
. 18- o
Xiaoyan et al. 60 Y-BOCS=16
20143
Mansur et al. 2011 X X
26
Badawy et al. Y-BOCS>20
2010%7
Alonso et al.2001%8
Sacggoei/ Zegt al. N&o reportado
22- Y-BOCS220
Carmi et al. 20193 68
Y-BOCS=20
Carmi et al. 20183! X
Kang et al. 200932
X

Meek et al. 202133

Tabela 2- Critérios de Inclusado
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3.8 - Critérios de exclusao

Doenca psiquiatrica

Doenca grave/
condicéo fisica
instavel

Propenséao
para
convulsdes

Doenca
neuroldgica

Traumatismo
craniano

Gravidez e/ou
amamentagao

Objetos
metalicos/
pacemaker

Disturbios

1
X X X auditdrios ou X X
visuais
Aumento da
; 2
:gMa%?w' X PIC devido a X X X X X
540, enfartes
Esquizofrenia;
Depressao major;
thra psicopatologia nos X X X X2
ultimos 6M;
Risco de suicidio (segundo
0 MADRS).
Perturbagéo psicotica;
Doenca bipolar; )
Depressao major; X X X X TCC concomitante
Risco de suicidio;
Adicéo.
N&o reportado
Nao reportado
Exceto depressdo X X X A
e
Perturbag3o psicotica; POC refrataria
Doenca bipolar; , | Apenas SSRIs
Depress&o major; X X X X X X

Risco de suicidio;
Adicéo.

permitidos no

estudo.
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X X
Dutta et al. 202116 X
Exceto depresséo e/ou X2
Liu et al. 2021 17 perturbagées da ansiedade
ao reportado
Price et al. 202118 P
Perturbagéo psicotica;
Doenca bipolar;
Depressao major;
Risco de suicidio;
. o Adicao; X
Ziblak et al. 2021 Perturba@éo do
desenvolvimento
intelectual;
Deméncia.
_ Exceto depressao e/ou
Nauc%i'ﬂoe‘ al. perturbacdes da ansiedade
- Patologias axis |
Ruffini et al. 20092
ao reportado
Elbeh et al. 20162 P
Jahangard et al. X
20162
1
Exceto depressao X X
Seo et al. 2016*
. . . 1
Xiaoyan et al. Psicopatologia axis | ou Il X X
20142
Perturbagéo psicotica;
Mansur et al. Episédio maniaco; X
201126 Adicao;
Badawy et al. X X
201077
Psicopatologia axis | X
Alonso et al. 200128
Perturbagéo psicética;
Depressao major; X

Sachdev et al.
200120

Adicao;
Perturbagéo de tiques;
Febre reumatica.
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Carmi et al. 2019%

Psicopatologia axis |

Carmi et al. 2018 3!

Psicopatologia axis I;
Depressao major.

Kang et al. 200932

Perturbagéo do movimento

(além de um tique);

Perturbagéo psicética;
Adigdo nos Ultimos 6M.

Histéria de
encefalite

Meek et al. 202133

Perturbagéo psicética;

Adicao.

X

X

X2

TCC concomitante

*1- definida como ndo resposta a clomipramina, a pelo menos 2 SSRIs na dose e duragdo adequadas e TCC no ultimo ano

Tabela 3- Critérios de exclusao

37




3.9 — Revisao de resultados

Estudos Populagcédo | Técnica | Avaliagcdo Medicacao Resultados Tolerabilidade
TMS Iniciada no estudo. Y-BOCS sem diferencas
Zou et al. 20228 ITMS vs Apenas sertralina durante o | estatisticamente relevantes entre N&o reportado.
: 63 ACT estudo. 0S grupos.
Harika- Placebo Doentes resistentes ao Sem reducéo S|gn|f|cat|va do Y: O (nico efeito adverso a relatar foram
Germaneau et al. cTBS Vs tratamento. BOCS no grupo ativo em relacéo s
2020 *° 28 Tratamento | Mantida no estudo. ao placebo. ’
s Placebo Doentes resistentes ao Sem reducéo significativa do Y- Ef?ltlos advezjsos~ma(|j§f_re[|>8rtdadoz S
Arumugham et al Al Vs tratamento. BOCS no grupo ativo em relacao ce aele;s, s¢ ag??ﬁ ! |<(j:u acdes de s
p . 36 h concentracdo e falhas de memdria. Sem
11
Ar(?a motora 2018 Tratamento Mantida no estudo. ao placebo. diferenca significativa entre s grupos.
pre- rTMS Placebo Reducéo significativa do Y-BOCS
suplementar Ml @ gl Vs N3o relatado. no grupo ativo em relacéo ao N3o reportado.
blla;teralmente 2016 13 22 Tratamento placebo.
(pre-SMA Placebo Doentes resistentes ao Sem reducao significativa do Y- O efeito adverso mais comum foi cefaleias,
bilateral) Pelissolo et al. ITMS Vs tratamento. BOCS no grupo ativo em relagdo sem diferenga significativa, 50% no grupo
2016 12 36 Tratamento Mantida no estudo. ao placebo. ativo e 37.5% no grupo placebo.
Placebo Sem reducao significativa do Y- ;
Gomes et al. rTMS Vs Mantida no estudo. BOCS no grupo ativo em relagéo Bem toIera_da. Reportadp_3 EHREES @2
22 dores localizadas no cranio.
201214 Tratamento ao placebo.
Placebo Doentes resistentes ao Sem reducéo significativa do Y- Bem tolerada. Os efeitos adversos ndo
Mantovani et al. rTMS Vs tratamento. BOCS no grupo ativo em relagao foram significativamente diferentes entre os
2010 15 18 Tratamento Mantida no estudo. ao placebo. 2 grupos.
Area motora
pre- Placebo Reducéo significativa do Y-BOCS
suplementar . 5 ~ =
g . Vs N&o reportado. no grupo ativo em relagédo ao N&o reportado.
Gl el Jietal. 2021 ° 37 (S Tratamento placebo
(pré-SMA :
direita)
FEEE ot FEAEED STEEhE 6B 17 4 reportaram cefaleia transitéria apds
cTBS Vs Mantida no estudo. BOCS no grupo ativo em relacéo Pe P
. Dtz sl 202 33 Tratamento ao placebo SEssoes.
Cortex pacens.
e iy ) Reducéo significativa do Y-BOCS
d Doentes resistentes ao 10 EILEE EE G D £
?Sgger © Ruffini et al Placebo tratamento placebo até a 102 semana de Bem tolerado
urrini et al. 0 H 5 ] 1 0
d 20092t 23 rTMS s Mantida no estudo. ayal!e}ggo, _perdfa ndc:)a partir daf a
esquerdo) Tratamento significancia até o 3°M de follow-

up.
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Placebo Doentes resistentes ao Sem reducdo significativa do Y- A
. = Reportadas 2 dores no cranio, no local da
) o cTBS Vs tratamento. BOCS no grupo ativo em relacao e el
e 23 Tratamento | Mantida no estudo. ao placebo. )
cTBS cTBS A reducao do Y-BOCS foi
. e Vs . significativamente maior no grupo P
Price et al. 202118 62 iTBS iTBS Mantida no estudo. cTBS em relacio ao grupo iTBS. Ambas as técnicas foram bem toleradas
Cortex Tratamento- Sem diferenca significativa entre
silsiarermial placebo Doentes resistentes ao os grupos. No entanto, reducéo 7 doentes reportaram cefaleias (20.6%), 1
direi OFC Ziblak et al. 3 Vs tratamento. significativa do Y-BOCS em sonoléncia (2.9%) e 1 tontura ’ ’
_'re_'to ( 202119 ITMS Placebo- Mantida no estudo. ambos os grupos apés a ' ’
direito) tratamento introducéo da rTMS.
Tratamento- ; S
placebo gser;rgggge?éi]s:ggﬁgggva GLiG 3 doentes reportam cefaleias com resolucéo
Nauc%iiﬂoet al. 17 rTMS \Iélsacebo- Mantida no estudo. significativa do Y-BOCS em e
ambos 0s grupos.
tratamento
Tratamento- Sem diferenca significativa entre
Jahangard et al. placebo Doentes resistentes ao os grupos. No entanto, reducéo
201623 Vs tratamento. significativa do Y-BOCS em N&o reportado.
Cértex pré- 10 rTMS Placebo- Mantida no estudo. ambos 0s grupos apés a
o tratamento introducao da rTMS.

5 doentes do grupo ativo e 4 do grupo
dorsolateral laceb talei ron f |
bilateralmente placebo reportaram ce aleias na area rontg

Placebo Reducéo significativa do Y-BOCS O [PEELE, G071 DI GHIUNENEE fts
(I.DLPFC Xiaoyan et al. Mantida no estudo. ¢ g = o procedimento.
bilateral) 5 Vs no grupo ativo em relagdo ao ] 5
2014 % 46 rTMS Tratamento lacebo Foi também reportado por 4 doentes uma
p ’ sensacao de fraqueza ou fadiga ap6s o
tratamento.
\F;!Sacebo Reducéo significativa do Y-BOCS
q no grupo 1 Hz em relacédo ao .
Elbeh et al. 2016 ITMS 1Hz Mantida no estudo. placebo e do grupo 1 Hz sobre o Bem tolerado. 2 d_oentes no grupo ativo
22 45 Vs 10 H reportaram cefaleias transitdrias.
10 Hz grupo z.
Cortex pré- Placebo Doentes resistentes ao Reducéo significativa do Y-BOCS Bem tolerado. 3 doentes reportaram dores
frontal ) ITMS Vs tratamento. no grupo ativo em relacao ao localizadas no cranio e 2 reportaram
dorsolateral S0 @i gl 20E 27 Tratamento | Mantida no estudo. placebo. cefaleias transitérias.
direito . e . Reportado cefaleias moderadas,
(DLPFC \F;Isacebo 52;%%?{35'5temes a0 gggéegggé:ﬁ Ség;tlif\l,%agéarg?a\(ao desconforto no cranio, dor cervical e outros
i Mansur et al. 27 ITMS ; : grup ¢ eventos menos comuns, mas sem
direito) 2011 2% Tratamento Mantida no estudo. ao placebo. I ;

complicacdes major.

Placebo Mantida em 13 doentes Sem reducao significativa do Y- 1 doente do arupo ativo reportou cefaleia
Alonso et al. ITMS Vs durante o estudo. 5 sem BOCS no grupo ativo em relacao eREERE grup P
200128 18 Tratamento medicacéo. ao placebo. ’
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Coértex pré-

Tratamento
Unico

Os resultados sugerem que a

frontal Badawy et al. Vs . PR
dorsolateral 2(‘)”13627 ITMS Tratamento 49 doent_es medicados e 20 | rTMS é mais e_flcaz como Nio reportado
60 . ndo medicados. tratamento adjuvante do que ’
esquerdo Adjuvante h
v isolado.
(DLPFC S
esquerdo) Placebo
DLPFC Doentes resistentes ao
direito tratamento. Sem diferencas significativas entre
h ~ Bem tolerado.
Sachdev et al. ITMS Vs Mantida no estudo, exceto 0S 2 grupos, mas com redugéo em d falei Byt
e 12 DLPEC em 2 doentes que a ambos 0S grupos. 3 doentes reportaram cefaleias transitorias.
esquerdo interromperam.
35 doentes (73%) no grupo ativo e 35 (69%)
no grupo placebo reportaram efeitos
Placebo Doentes resistentes ao Com reducgéo significativa do Y- adversos. Nao foi encontrada diferenca
Carmi et al. dTMS Vs tratamento. BOCS no grupo ativo em relagao significativa. Os efeitos adversos mais
Cortex pré- 20193 99 Tratamento Mantida no estudo. ao placebo. comuns foram: cefaleias (37.5% no grupo
frontal e ativo e 35.3% no grupo placebo). 1 reportou
cortex ideacdo suicida.
elEre Placebo Reducéo significativa do Y-BOCS
9 . Carmi et al. Vs Doentes resistentes ao no grupo 20 Hz em relagdo ao Bem tolerado. A reportar cefaleias e fadiga
anterior 201831 rTMS 1 Hz tratamento. placebo. Tratamento com 1 Hz foi | em 3 doentes do grupo 20 Hz e 1 no grupo
38 Vs Mantida no estudo. abandonado devido a baixa placebo.
20 Hz eficacia.
Placebo Doentes resistentes ao Sar il ST i YZ Reportado 2 cefaleias transitérias e 1 dor
BOCS no grupo ativo em relagéo - P
DLPFC | e 20 rITMS Vs tratamento. a0 placebo localizada no créanio nos doentes do grupo
direito e SMA K & Ell Tratamento | Mantida no estudo. : ativo.
Reportados pelo grupo placebo: fadiga (1),
ansiedade (1) e tenséo cervical (1)
Reportados pelo grupo ativo: cefaleias (4),
Qorte)l( d Placebo Com reducéo significativa do Y- La:gsatiS&];ag??z’)exnspggé?iég%; © e
cingulado - rTMS Vs Mantida no estudo. BOCS no grupo ativo em relagéo a ravament% dos éirlc:tomas deDressivos )
anterior Meekeet al. 2021 20 Tratamento ao placebo. 9 da d > £ Glsy Ik
dorsal perda de memoria transitéria (1), confusao

transitoria e dificuldade na fala (1),
dificuldade no sono (1), perda de
produtividade (1) e nausea (1).

Tabela 4 — Revisdo dos estudos
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4 - DISCUSSAO

4.1 - Dados demograficos

Quando analisados os dados demograficos de todos os estudos, percebemos que, na
sua maioria, estamos perante doentes na idade adulta, com POC moderada a severa (Y-
BOCS216), com pelo menos 1 ano de evolucdo da doenga e resistentes ao tratamento médico
com pelo menos 1 medicamento com reconhecida eficacia na POC e, em alguns casos, a terapia
cognitivo-comportamental igualmente.

Em grande parte dos estudos foi exigida a manutencdo da medicacdao habitual dos
doentes que deveria ter sido iniciada ha pelo menos 4 semanas. Este limite temporal variou
entre os estudos, havendo muitos que exigiam 8 e até 12 semanas de tratamento prévio para
ingressar no estudo.

Fora destes parametros, salienta-se o estudo Zou et al. 20218, que testou a eficacia da
rTMS em doentes mais jovens, inclusive em idade pediatrica (13-45A), que ndo tinham iniciado
até o momento medicacdo para a POC, a qual seria iniciada durante o estudo. Foram
encontrados alguns estudos que alargaram a sua amostra a idade geridtrica, como é o caso do
estudo Mantovani et al. 2010%°, até os 70 anos e dos estudos Ruffini et al. 2009%! e Carmo et al.

20193, até os 75 anos.

Os critérios de exclusdo mais comuns foram: ter outra doenga psiquidtrica concomitante
ou outra doenga grave, histéria de convulsdes, traumatismo craniano, doenga neuroldgica ou
procedimento neurocirurgico, ter objetos metdlicos no corpo (em particular no cranio),
tratamento prévio com ECT ou TMS, gravidez e amamentagdo. O diagndstico de perturbagao
depressiva e perturbagdo da ansiedade foram frequentemente exceg¢do nos estudos que tinham

como critério de exclusdo outras doengas psiquidtricas concomitantes.
4.2 - Eficacia da rTMS

A avaliacdo da eficacia no tratamento foi realizada tendo como base o score da Y-BOCS,
uma vez que sao as pontuagdes que nos ddo uma perspetiva mais real da evolugdo clinica de um
doente com POC. Nos estudos analisados, também foram utilizados outros scores, contudo mais
focados nas comorbilidades, como a sintomatologia depressiva e ansiosa.

Nesta revisdao foram incluidos 26 estudos randomizados controlados duplamente cegos
que relacionavam o tratamento da POC com a técnica rTMS e suas variantes. O desenho e os

dados comparados entre os estudos foram diferentes. Desta forma, da nossa pesquisa
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resultaram 17 estudos que compararam a eficacia do tratamento no grupo placebo em relagdo
ao ativo, 3 estudos com um desenho cruzado que comparam o tratamento no grupo placebo-
real em relagdo ao grupo real-placebo e outros 6 estudos que fizeram comparacdes de eficécia
com outros parametros, especificados mais a frente.

Comecando pelos estudos que fizeram a comparagdo entre os grupos placebo e de
tratamento, apenas 8 destes 17 estudos mostraram uma diferenga significativa entre os 2
grupos, com maior reducdo de sintomas no grupo de tratamento. Nos restantes 9, nao foi
encontrada uma diferenca significativa entre os grupos.

Nos 3 estudos que compararam os grupos placebo-real e real-placebo, nenhum dos
estudos mostrou diferencas significativas entre os 2 grupos, o que seria de esperar. No entanto,
num destes estudos - Nauczyciel et al. 2014%°, esta diferenca n3o significativa entre os grupos
ndo foi acompanhada de uma reducao da Y-BOCS em relacdo aos valores base dos doentes. Este
facto aponta para uma falta de eficdcia da TMS na reducdo da sintomatologia destes doentes.

Com comparacdes diferentes, tivemos o estudo Elbeh et al. 20162, onde foi comparado
o tratamento com frequéncias de 1 Hz e 10 Hz em relacdo ao tratamento placebo. Desta
comparacado resultou uma diferenca significativa do tratamento com 1Hz em relag¢do ao placebo,
mas ndo do tratamento 10 Hz em relacdo ao placebo. Estes resultados sugerem uma maior
eficacia do tratamento com rTMS de baixa frequéncia no cértex pré-frontal dorsolateral direito.

No entanto, em outra area de estimulacdo, o cortex pré-frontal e cértex cingulado
anterior (Carmi et al. 20183%!), os resultados sugeriram uma maior eficicia do tratamento com
20 Hz em relagao ao grupo placebo quando comparado com o tratamento de 1Hz. Este estudo
serviu de base para o de Carmi et al. 2019 3°, onde a comparacio se limitou ao tratamento de
20 Hz em relagao ao placebo.

Outras modalidades usadas foram a comparagao da técnica iTBS em relagdo a cTBS, no
estudo Price et al. 20218, onde pudemos observar uma superioridade da técnica cTBS no
tratamento da POC. Este resultado é coerente com a evidéncia cientifica atual, uma vez que esta
técnica (cTBS) provoca depressdo da drea do cortex estimulada®®, efeito desejado no tratamento
desta doenca. No estudo de Zou et al. 20228 tivemos a comparacdo do tratamento com rTMS
em relagdo ao tratamento com ACT em doentes ndao previamente medicados. Os resultados
demonstraram uma eficacia semelhante das duas técnicas na reducdo dos scores da Y-BOCS,
contudo, com ligeira vantagem para a terapia de aceitacdo e compromisso na reducgdo das
comorbilidades inerentes a doenca. J& no estudo Badawy et al. 2010%, foi realizada a
comparacdo do uso da rTMS como tratamento isolado ou adjuvante. O estudo foi competente
em demonstrar que a rTMS tem maior eficdcia como tratamento adjuvante. O Ultimo estudo

com parametros diferentes da maioria foi o Sachdev et al. 2001%°, que compara a estimulacdo
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do cdrtex pré-frontal dorsolateral direito com o DLPFC esquerdo. Ndo foram encontradas
diferencas significativas entre as duas areas e, em ambos os grupos, tivemos uma reducdo
significativa dos valores da Y-BOCS, dando a entender que ambas as areas podem constituir um
bom alvo terapéutico.

Os protocolos usados nos estudos foram também muito varidveis. Contudo, pudemos
inferir que a intensidade mais usada foi de 100% do limiar motor, usada em 10 estudos, seguida
da intensidade de 110%, usada em 6 estudos e das intensidades de 80% (4 estudos), 120% (2
estudos), 70% (1 estudo) e desconhecida (2 estudos). Quanto a frequéncia, a mais usada foi 1
Hz, usada em 15 estudos, seguida de 10 Hz, 20 Hz e 50 Hz, todas com 3 estudos cada. Num dos
estudos a frequéncia dependeu da frequéncia intrinseca do doente e em 2 casos essa
informacdo era desconhecida.

Por fim, quando analisamos os estudos nas diferentes areas de estimulacdo, na area
motora pré-suplementar (pré-SMA), apenas a estimula¢do da pré-SMA direita, no estudo de li
et al. 2021° e a estimulacdo bilateral da pré-SMA no estudo de Hawken et al. 2016
apresentaram resultados positivos. Nos restantes estudos desta area, com excec¢do do Zou et al.
20228, a estimulac3o da drea foi bilateral e ndo apresentou resultados significativos. Os estudos
desta area foram relativamente homogéneos nos protocolos usados a nivel da frequéncia e
intensidade, pelo que, esse fator teve pouca influéncia na comparacao dos estudos.

No que se refere ao cortex orbitofrontal (OFC) como area de estimulagdo, apenas inclui
na comparacdo 5 estudos, uma vez que o estudo de Price et al. 2021 *® n3o avalia diretamente
a eficdcia da TMS na redugao da Y-BOCS. Desses 5 estudos, 3 demonstraram eficidcia no
tratamento da POC, sendo que 2 aplicaram a estimulag¢do sobre o OFC esquerdo (Dutta et al.
2021% e Ruffini et al. 2009%') e um sobre o OFC direito (Ziblak et al. 2021'°). Os estudos de Liu
et al. 2021 e Nauczyciel et al. 2014%° ndo demonstraram resultados significativos ao aplicar a
estimulagdo sobre o OFC direito. Estes resultados sugerem que a estimulagao do OFC esquerdo
€ superior ao da direita na redugdo da sintomatologia da POC. Nesta area, os protocolos
variaram muito na frequéncia e intensidade, o que pode ter tido alguma influéncia nos
resultados obtidos, contudo, no estudo Dutta et al. 2021 e Liu et al. 2021%, foram usados os
mesmos protocolos e a estimulagcao sobre o OFC esquerdo continua a tirar vantagem na reducgao

do score da Y-BOCS.

Na estimulacdo do DLPFC registam-se 5 estudos que avaliam diretamente a eficacia da
TMS no tratamento da POC. Desses 5 estudos, 3 comprovaram a eficacia da estimulagdo desta
area no tratamento da POC, 2 com estimulacdo bilateral (Jahangard et al. 2016 e Xiaoyan et al.

2014%) e 1 com estimulacdo do DLPFC direito (Seo et al. 2016 24). Os outros 2 estudos (Mansur
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et al. 2011 ?%; Alonso et al. 2001 ?8) estimularam o DLPFC direito e falharam em mostrar
resultados positivos. Estes dados sugerem uma maior eficdcia do tratamento quando a area é
estimulada bilateralmente. Nesta area os protocolos foram muitos diferentes de estudo para

estudo, o que poderd ter tido influéncia nos resultados obtidos.

Finalmente, na estimula¢do das dreas do cortex pré-frontal e cértex cingulado anterior
simultaneamente (Carmi et al. 2019 3°e Carmi et al. 20183%!) e na estimulac3o isolada do cortex
cingulado anterior dorsal (Meek et al. 2021%*) temos estudos que demonstraram que estas
estimulacdes podem ser potencias alvos terapéuticos para o tratamento da POC. Por outro lado,
o Unico estudo que estimulou simultaneamente o DLPFC direito e a pré-SMA (Kang et al. 20093?)
falhou em demonstrar eficacia para o tratamento da POC. Apesar de este ser o Unico estudo que
aplica a estimulacdo sobre ambas as areas, vem reforcar as conclusdes que tiramos em cima

sobre a estimulacdo isolada de cada uma dessas areas.

4.3 - Tolerabilidade e efeitos adversos:

A estimulacdo transcraniana magnética foi unanime em demonstrar uma boa
tolerabilidade em todos os estudos que reportaram efeitos adversos (21 dos 26 descritos). O
efeito adverso mais comum foi cefaleia moderada, reportada em 17 desses 21 estudos (Harika-
Germaneau et al. 2020 1°, Arumugham et al. 2018 1, Pelissolo et al. 2016 2, Gomes et al. 2012
14 Dutta et al. 2021 ¢, Ziblak et al. 2021 °, Nauczyciel et al. 2014%, Elbeh et al. 2016%, Seo et
al. 2016%, Xiaoyan et al. 2014 °, Mansur et al. 20112, Alonso et al. 2001%, Sachdev et al. 2001%°,
Carmi et al. 2019 3° Carmi et al. 20183, Kang et al. 2009*?, Meek et al. 2021%*). Adicionalmente,
foram descritos outros efeitos adversos como dor localizada no cranio (nos estudos Gomes et
al. 2012 %4, Liu et al. 2021%, Seo et al. 2016%, Mansur et al. 20112%, Kang et al. 2009%*2 e Meek et
al. 202133); fadiga ou fraqueza muscular (nos estudos Xiaoyan et al. 2014 %, Carmi et al. 20183?,
Meek et al. 2021%3), falhas de memédria (nos estudos Arumugham et al. 2018 e Meek et al.
20213%), sedacdo e dificuldades de concentracdo (no estudo Arumugham et al. 2018 1);
sonoléncia e tonturas (no estudo Ziblak et al. 2021%°); dor cervical e altera¢des do humor (no
estudo Mansur et al. 2011%) e perda de sensibilidade na nuca, agravamento dos sintomas
depressivos, exacerbacdo de episddios de confusdo e dificuldades na fala previamente
experienciados pelo doente, perturbagGes do sono, perda de produtividade e nauseas (no

estudo Meek et al. 2021%) .

Ndo foram identificados efeitos adversos graves em nenhum dos estudos, como por

exemplo convulsdes. No entanto, salienta-se uma tentativa de suicidio no estudo de Carmi et al.
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2019 3°apds a 22 sessdo de TMS, aparentemente nado relacionada com o procedimento, uma vez
que os pensamentos suicidas eram prévios e ndo foram mencionados pelo doente na altura da

entrevista.

A avaliacdo destes efeitos adversos foi feita, na maior parte dos estudos, através de um
questionario personalizado para cada estudo. Houve, contudo, uma exce¢do, o estudo

Arumugham et al. 2018 1, que usou a UKU Side Effect Rating Scale.
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5 - CONCLUSAO

A POC é uma doenca com um elevado impacto funcional para o doente e suas familias
e socioecondmico para a sociedade. As terapéuticas de primeira linha revelam eficacia no
tratamento da sintomatologia, na maioria dos doentes. Contudo, uma parte significativa dos
doentes falha na resposta aos tratamentos de primeira e segunda linha. Nesse contexto de
doentes refratérios aos tratamentos convencionais (farmacoterapia e/ou psicoterapia cognitivo

comportamental) a rTMS tem surgido como uma nova op¢do terapéutica no tratamento da POC.

Os estudos de eficacia demonstram ainda uma grande heterogeneidade dos resultados.
Apesar disso, a TMS revela-se uma terapéutica de elevado potencial no tratamento da POC, com

eficacia comprovada em diversos estudos e sobretudo, um elevado perfil de seguranga.

Ficam ainda por esclarecer o perfil de doentes que mais poderdo beneficiar desta
terapéutica, a fase de tratamento em que esta deve ser considerada e ainda a area de

estimulagdo mais adequada.

A heterogeneidade dos resultados observada justifica a realizacdo de mais estudos,
envolvendo um maior nimero de doentes e centros, permitindo o estabelecimento da TMS
como uma terapéutica acessivel e de aplicabilidade clinica estruturada num cada vez maior

numero de doentes com POC.
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