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RESUMO

Souza MM. Avaliagcdo neuropsicoloégica de criangas e adolescentes com TOC:
comparagao com controles saudaveis e desfechos pos-tratamento [dissertagao].
Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&do Paulo; 2018.

Até o momento, sdo escassos os estudos que se propuseram a investigar o
funcionamento cognitivo das criancas e adolescentes com Transtorno
Obsessivo-Compulsivo (TOC). Os estudos disponiveis apontam que essa
populagdo apresenta pior desempenho nos testes neuropsicologicos que
avaliam as funcbes executivas, a memoria nao-verbal, o funcionamento
visuoespacial e a velocidade de processamento, em comparagdo aos sujeitos
saudaveis. Mesmo com esses achados, poucos autores averiguaram a influéncia
dos tratamentos de primeira linha para o TOC [Terapia Cognitivo-
Comportamental (TCC) e inibidores de recaptura de serotonina (IRS)] na
cognicao. Vale ressaltar que tais estudos expressam resultados divergentes, n&o
havendo um consenso sobre a melhora ou manutencido dos déficits no
desempenho dos jovens apos o tratamento. Diante deste contexto, o presente
estudo teve como objetivos: A) Comparar as caracteristicas sociodemograficas
e clinicas e o funcionamento cognitivo de uma amostra pediatrica com TOC e
sujeitos saudaveis; B) Verificar as modificagdes no funcionamento cognitivo do
grupo TOC apos 14 semanas de tratamento farmacoldgico ou psicoterapico-.
Para isso, foram avaliados 82 criancas e adolescentes com TOC e 82 controles
saudaveis, com idades entre 6-17 anos, com questionarios para avaliacdo de
sintomas psiquiatricos e uma bateria de testes neuropsicolégicos. Todos os
participantes do estudo foram submetidos as avaliagées na linha de base. Os
pacientes, apds randomizagédo para TCC em grupo ou fluoxetina (FLX), foram
reavaliados findadas 14 semanas de tratamento. A analise dos dados indicou
que os pacientes apresentam desempenho cognitivo global pior que os
controles, havendo diferencgas significativas no QI de execugéo, nas habilidades
visuoconstrutivas, na memoaria episoédica nédo verbal e na flexibilidade mental.
Variaveis clinicas, como idade de inicio dos sintomas, gravidade dos sintomas
do TOC, dimensdes dos sintomas obsessivo-compulsivos e comorbidades, nao



correlacionaram com o pior desempenho dos pacientes nos diferentes testes
neuropsicolégicos. Apos 14 semanas de tratamento, embora os pacientes
tenham apresentado melhora clinica dos sintomas obsessivo-compulsivos, o
mesmo nao ocorreu com as diferentes fungdes neuropsicolégicas, mesmo
naquelas que estavam prejudicadas na linha de base. De acordo com os
resultados do presente estudo, as criangcas e adolescentes com TOC
apresentam pior desempenho cognitivo global em provas neuropsicologicas
gquando comparados aos controles saudaveis. O fato da melhora dos sintomas
nao ser acompanhada da melhora do desempenho neuropsicolégico dos
pacientes, sugere que as alteragdes cognitivas observadas no grupo TOC sejam
relacionadas a prépria neurobiologia do transtorno, independentemente da
gravidade dos sintomas. Futuros estudos longitudinais serdo necessarios para
aumentar a compreensao do funcionamento cognitivo dos jovens com TOC e as

implicagdes do tratamento na sua cognigdo no longo prazo.

Descritores: transtorno obsessivo-compulsivo; psiquiatria infantil;
neuropsicologia; testes neuropsicologicos; fluoxetina; psicoterapia; crianga;
adolescente.



ABSTRACT

Souza MM. Neuropsychological evaluation of children and adolescents with
OCD: comparison with healthy controls and post-treatment outcomes.
[dissertation]. Sdo Paulo: "Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo";
2018.

To date, only a few studies have investigated the cognitive functioning of children
and adolescents with Obsessive-Compulsive Disorder (OCD). These studies
indicate that youth with OCD present a worse performance in neurocognitive
tests that assess the executive functions, nonverbal memory, visuospatial
functioning and processing speed. Despite these findings, only a few authors
have investigated the influence of Cognitive-Behavioral Therapy (CBT) and
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) on the cognition of youth with
OCD. It is worth noting that these studies express divergent results, and there is
no consensus on the improvement or maintenance of the cognitive deficits after
treatment. In this context, the present study aimed: A) To compare the socio-
demographic/clinical characteristics and the cognitive functioning of youth with
OCD and healthy controls; B) To verify the changes in cognitive functioning of
children and adolescents with OCD after 14 weeks of randomized
pharmacological or cognitive-behavioral treatment. Eighty-two children and
adolescents with OCD and 82 healthy controls, aged between 6 and 17 years,
were evaluated by means of structured questionnaires and a battery of
neuropsychological tests. All participants underwent assessments at baseline.
The OCD group, after being randomized to group CBT or Fluoxetine (FLX), was
re-evaluated after 14 weeks of treatment. Data analyses indicated that patients
presented a worse cognitive performance when compared to the healthy controls,
with significant differences in performance 1Q, visuoconstructive skills, nonverbal
memory, and mental flexibility. Clinical variables, such as age of onset, severity
of OCD symptoms, OCD dimensions and comorbidities, did not correlate with
poorer performance on neuropsychological tests. Although patients had clinical
improvement after 14 weeks of treatment, the same did not occur with the

cognitive performance, even in those functions which were impaired at baseline.



According to the results of the present study, youth with OCD present a worse
cognitive performance when compared to controls. The fact that the improvement
of the symptoms is not followed by the improvement of the neuropsychological
performance suggests that the cognitive deficits observed in the OCD group may
be related to the neurobiology of the disorder, regardless of the symptom severity.
Future longitudinal studies will be needed to further clarify the cognitive
functioning of youth with OCD and the implications of treatment on their cognition
in the long run.

Descriptors: obsessive-compulsive disorder; child psychiatry; neuropsychology;
neuropsychological tests; fluoxetine; psychotherapy; child; adolescent.



1. INTRODUGCAO

O Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) ¢é um transtorno
neuropsiquiatrico que acomete de 1 a 3% da populacao, independentemente do
sexo, da etnia e da situagao socioecondmica (Ruscio et al., 2010; Andrade et al.,
2012; Kessler et al., 2012). Os primeiros sinais e sintomas do TOC ocorrem
comumente na infancia ou na adolescéncia, podendo persistir de maneira
crénica mesmo apos os tratamentos de primeira linha (Rasmussen e Eisen,
1990; Stein et al., 1997; Abramowitz et al., 2009). Estudos na area da Psiquiatria
da infancia indicam, ainda, que a manifestagao precoce do transtorno, isso é, o
aparecimento do TOC na infancia e na adolescéncia, esta associada a grande
prejuizo académico, afetivo e social dessa populagao (Piacentini et al., 2003), a
maior gravidade dos sintomas e ao pior prognostico da doenga (Rosario-Campos
et al., 2005; de Mathis et al., 2008; Garcia et al., 2009). Além disso, o TOC na
infancia possui algumas caracteristicas especificas, como alta frequéncia de
comorbidades (Rosario-Campos et al., 1999; Geller, 2006; Skoog e Skoog, 1999)
e maior presenca de sintomas de agressao, de contaminagéao, de verificacéo, de
simetria, de repeticdo, de contagem, de ordenag&o/arranjo; obsessdes sexuais;
compulsdes de lavagem; e, compulsdes semelhantes a tiques (Rosario-Campos,
1999). Visando melhor embasar as questdes clinicas que permeiam o TOC,
sobretudo sua manifestagao na populacao pediatrica, foi realizada a revisdo da
literatura sobre essa tematica, a qual esta descrita no item 2.1. Caracterizagao

do Transtorno Obsessivo-Compulsivo deste trabalho.

Se, por um lado, os aspectos clinicos do TOC pediatrico ja foram

exaustivamente pesquisados, por outro, o funcionamento cognitivo das criangas



e dos adolescentes acometidos pelo transtorno segue correspondendo a um
campo pouco explorado. Indo de encontro ao modelo neurobiolégico do
transtorno, o qual aponta alteragdes na circuitaria fronto-estriatal (Abramowitz et
al., 2009), os principais estudos neuropsicologicos realizados até o momento
evidenciam que a populacdo em questdo apresenta pior resultado em testes
cognitivos que avaliam fungdes executivas, memaoria n&o-verbal, funcionamento
visuoespacial e velocidade de processamento (Geller et al., 2017). Contudo,
mesmo com a presencga de uma meta-analise sobre a cogni¢gédo das criangas e
adolescentes com TOC (Abramovitch et al., 2015a), s&o poucas as pesquisas
que possuem um grupo controle para comparag¢ao dos dados neuropsicologicos,
que utilizem mais de um teste cognitivo em suas analises e que contem com uma
amostra significativa de criangas e adolescentes portadores do transtorno. Como
foco central deste estudo, a revisdo da literatura sobre esta tematica esta

retratada no item 2.2. Aspectos Neuropsicoldgicos do TOC.

A averiguacgdo do funcionamento cognitivo das criangas e dos adolescentes
com TOC antes e ap6s a realizagdo de algum dos tratamentos de primeira linha
para o transtorno, caso da Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC) e dos
inibidores de recaptura de serotonina (IRS), também carece de estudos. Até o
momento, os estudos que englobaram essa discussdo indicaram duas
tendéncias em seus resultados. Em uma delas, os déficits cognitivos observados
no momento anterior ao tratamento deixaram de existir apos as criancas e 0s
adolescentes receberem uma das intervengdes terapéuticas de primeira linha
(Andrés et al., 2008; Hybel et al., 2017; van der Straten et al., 2018). Diante

desses achados, os autores sugerem que as alteragdes cognitivas observadas



nas criancas e nos adolescentes com TOC estariam relacionadas a presenca
dos sintomas obsessivo-compulsivos (SOC). Ja a outra possibilidade seria que,
ap6s o tratamento, mesmo com a melhora dos SOC, as criangcas e 0s
adolescentes seguiriam com as alteragdes cognitivas (Lewin et al., 2014; Andrés
et al., 2007). Nesse caso, os autores consideram que os déficits cognitivos
observados nas testagens estariam relacionados a um trago neurobiolégico do
transtorno, independentemente da gravidade sintomatolégica. Como neste
trabalho um dos eixos foi observar se existem mudangas no funcionamento
cognitivo das criangas e dos adolescentes com TOC apds diferentes
modalidades de tratamento, foi realizada a revisdo da literatura sobre esse
campo, a qual esta descrita no item 2.3. Tratamentos do TOC pediatrico e sua

relacdo com a cognicao.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Caracterizagéo do Transtorno Obsessivo-Compulsivo

O TOC é caracterizado pela presenca de obsessdes e/ou compulsdes, sendo
gue a forma mais frequente da manifestacao do transtorno conta com a presenca
concomitante de ambos os sintomas (APA, 2013). Entende-se por obsessdes
pensamentos intrusivos que surgem repetidamente sem que o individuo tenha
controle sobre os mesmos. Compulsdes, por sua vez, consistem em
comportamentos repetitivos e intencionais, de natureza motora ou mental, cuja
funcdo, em geral, é de aliviar e/ou evitar a angustia gerada pelas obsessdes;
embora possam ocorrer na auséncia dessas. (APA, 2013). Além da presenca
dos sintomas descritos, faz parte do critério diagndstico do transtorno o fato dos
sintomas acarretarem em consumo significativo de tempo (no minimo, uma hora

diaria), trazendo prejuizos funcionais e sofrimento ao individuo (APA, 2013).

Cerca de 1 a 3% da populacdo é acometida pelo TOC ao longo da vida,
independente de sexo, etnia ou situagdo econdmica (Ruscio et al., 2010;
Andrade et al., 2012). De acordo com Geller (2006), os primeiros sinais e
sintomas do transtorno parecem corresponder a um modelo bimodal, uma vez
que 50% dos pacientes apresentam inicio precoce, isto é, na infancia ou na
adolescéncia, e, o restante, no inicio da vida adulta. Além disso, indicam que os
sintomas da doenga podem persistir de maneira crénica ao longo da vida,
principalmente quando nao tratados (Rasmunssem e Eisen, 1990; Stein et al.,

1997; Kraemer e Robinson, 2005; Abramowitz et al., 2009).

Os estudos fenomenologicos indicam que os sintomas que compdem o TOC



s&o bastante heterogéneos. Diante deste fator, uma das abordagens mais
utilizadas para caracterizagédo dos sintomas € a dimensional (Mataix-Cols et al.,
1999; Rosario-Campos et al., 2006). Esta, por sua vez, propde o seguinte
agrupamento de sintomas: obsessdes sexuais, religiosas, somaticas ou de
agressao e compulsdes de verificagdo; obsessdes de simetria e compulsdes de
ordenagé&o/arranjo; obsessdes de contaminagcdo e compulsdes de limpeza; e,

obsessodes e compulsdes de colecionamento.

Embora as informagdes anteriormente descritas caracterizem, de modo
geral, as formas de manifestacdo do TOC, algumas particularidades s&o
observadas na populagdo pediatrica. Como neste trabalho os sujeitos-alvo do
estudo séo criangas e adolescentes, atentar-se-a as configuragdes do transtorno

neste publico.

Sobre o perfil do paciente pediatrico com TOC, é possivel identificar duas
tendéncias no estudo da prevaléncia dos sintomas nessa populagao, as quais
sdo demarcadas pelo periodo anterior e posterior a puberdade. Estudos indicam
que, na infancia, ha um predominio de meninos diagnosticados com o referido
transtorno, enquanto na adolescéncia, ha preponderancia de casos entre as

meninas (Rosario-Campos, 1999; Zohar, 1999; Geller e March, 2012).

A literatura também aponta uma especificidade dos sintomas encontrados na
populagdo pediatrica. Entre os sintomas frequentes, encontram-se o medo de
contaminagao; o medo de ferir-se ou de ferir pessoas; obsessdes sexuais e de
simetria; compulsées de lavagem, verificagdo, repeticdo, contagem,

ordenagé&o/arranjo; e, compulsdes semelhantes a tiques (Rosario-Campos,



1999). Vale apontar, ainda, que apesar de a maioria das criangas apresentar
multiplas obsessbdes e compulsdes, € comum as compulsdes precederem o
inicio das obsessdes durante a infancia. Além disso, em criangcas € muito
frequente a existéncia de compulsdes sem a ocorréncia de obsessdes (March e

Leonard, 1996).

Alguns autores apontam ainda que criangas com TOC tém maior risco para
o desenvolvimento de outros transtornos psiquiatricos (Skoog e Skoog, 1999).
Quanto a presenca de comorbidades, os estudos apontam taxa semelhante a
encontrada na populagao adulta, isto é, cerca de 75% (Kalra e Swedo, 2009).
Dentre as comorbidades mais frequentes destacam-se o transtorno de déficit de
atengdo e hiperatividade (TDAH), transtorno depressivo (TD), transtorno de
tiques (TT), transtorno desafiador opositivo (TOD) e outros transtornos de

ansiedade (Rosario-Campos, 1999; Geller, 2006).

Além dos dados descritos anteriormente, muitos estudos tém focado ou, ao
menos, levado em consideragao aspectos neuropsicologicos da populagdo em
questdo. Dado a extrema importancia para este trabalho, esse ponto sera

amplamente discutido no item a seguir.

2.2. Aspectos Neuropsicologicos do TOC

Diante da complexidade descrita na psicopatologia do TOC, os
pesquisadores da area tém promovido estudos para melhor compreender os

comprometimentos neurobiolégicos do transtorno em questdo. Enquanto os



estudos de neuroimagem demonstram a existéncia de alteragdes na circuitaria
fronto-estriatal, envolvendo regides como o cortex orbitofrontal e os nucleos da
base (nucleo accumbens, nucleo caudado, putamen e globo palido) (Abramowitz
et al., 2009), os achados neuropsicologicos sao divergentes, apontando pior
funcionamento cognitivo em dominios variados. Em uma primeira meta-analise
abordando o funcionamento cognitivo e TOC na populagdo adulta, em que 115
estudos foram analisados, encontrou-se grande heterogeneidade em relagcéo
aos testes empregados nas avaliagdes cognitivas dos pacientes e nos resultados
dos estudos (Abramovitch et al., 2013). No geral, foram encontrados tamanhos
de efeito de pequenos a médios para alteragbes na velocidade de
processamento, na memoria ndo verbal e nas fun¢des executivas (Abramovitch

et al., 2013; Shin et al., 2014).

Embora haja pesquisas extensivas sobre funcionamento cognitivo dos
pacientes adultos com TOC, poucos estudos foram conduzidos com criangas e
adolescentes. Mesmo assim, em 2015, foi publicada a primeira meta-analise
sobre funcionamento cognitivo na populagdo pediatrica com TOC. Como
resultado, apontou-se que a maioria dos dominios cognitivos ndo se encontrava
significativamente alterada nessa populacdo e que apenas o subdominio
planejamento havia apresentado grau moderado de comprometimento
(Abramovitch et al., 2015a). Vale ressaltar que tais desfechos foram pautados
em um numero restrito de estudos (11) e em uma amostra compacta para uma
meta-analise (227 pacientes), sendo esses, segundo os autores, os fatores que

estariam possivelmente interferindo nos resultados.

Trés estudos transversais sobre o funcionamento cognitivo do TOC em



criangas e adolescentes, os quais foram englobadas pela meta-analise,
merecem ser apresentados. Um deles, conduzido por Shin et al. (2008),
comparou um grupo de 17 pacientes com TOC com pacientes com TDAH, com
TD, com TT e um grupo controle. Como resultado, observaram que os pacientes
com TOC apresentaram maior quociente intelectual verbal (QlV), dificuldades
em habilidades perceptuais (visuoespaciais) e pior capacidade de flexibilidade
mental. Outro estudo, que abordou 14 pacientes com TOC pediatrico e 24
controles saudaveis, descreveu a existéncia de déficits em atividades que
averiguam velocidade de processamento de informacdes, flexibilidade cognitiva,
fluéncia nao verbal, habilidade de planejamento, memoaria verbal e capacidade
de aprendizagem verbal (Ornstein et al., 2010). O terceiro, conduzido por Andrés
et al. (2007), analisou 35 pacientes com TOC, com idades entre 7 e 18 anos,
sem comorbidades psiquiatricas, e 35 controles; amostras essas que foram
pareadas por sexo e por idade. Como resultado, observaram que as criancas
com TOC tiveram piores resultados em atividades de memdria, tanto verbal
como visual, e naquelas que envolviam a avaliagcdo da velocidade de

processamento de informacgoes.

Em 2017, Geller et al. buscaram responder em seu estudo algumas
lacunas descritas nas pesquisas transversais, tais como: apresentar uma
amostra mais representativa da populagao pediatrica com TOC, compara-la com
um grupo de controles saudaveis, e averiguar moderadores potenciais, tais como
gravidade do TOC, status da medicagdo, idade de inicio dos SOC e
comorbidades. Apos avaliarem 102 criangas e adolescentes com TOC e 161

controles saudaveis, com idades entre 6 e 17 anos, relataram que os pacientes



apresentaram pior desempenho nas tarefas neuropsicolégicas que envolviam
velocidade de processamento. Pior desempenho também foi observado nas
variaveis que aferiam tempo em tarefas voltadas a memdria de trabalho e ao
funcionamento visuoespacial. Os autores descreveram haver, ainda, diferencas
no desempenho de pacientes e controles em provas que aferiram funcdes
executivas, memoria e organizag&o visuoespacial. Por fim, Geller et al. (2017),
na analise de covariaveis, relataram que os déficits cognitivos ndo estavam
associados ao fato do individuo estar ou ndo medicado, as comorbidades

clinicas e a idade de inicio dos sintomas.

McGuire et al. (2014) tentaram observar a relagdo entre aspectos
neuropsicolégicos dos pacientes com TOC e as diferentes dimensbes dos
sintomas. Apos avaliarem um total de 93 pacientes, identificaram que criangas e
adolescentes com TOC com sintomas de acumulagcdo e de simetria/ordem
apresentavam mais déficits cognitivos. Apontaram, ainda, que aqueles que
apresentavam sintomas do tipo simetria/ordem demonstraram
comprometimentos cognitivos especificos, caso da fluéncia n&o-verbal,

velocidade de processamento e inibicdo/mudanca de resposta.

Dois estudos longitudinais, do tipo coorte, com a populagdo pediatrica
com TOC foram encontrados na literatura. Um deles, conduzido por Grisham et
al. (2009), encontrou o que chamou de comprometimentos cognitivos pré-
morbidos em individuos com TOC, ao comparar os resultados neuropsicolégicos
de criancas e adolescentes acometidos pelo transtorno, os quais foram obtidos
em um tempo precoce, com o desempenho de controles saudaveis nos mesmos

testes. Dentre esses déficits, houve consisténcia naqueles aferidos por meio de
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tarefas visuoespaciais, visoconstrutivas e visuomotoras. Ja no outro estudo,
Bloch et al. (2011) apontaram que o pior desempenho em provas voltadas a
avaliacdo das habilidades motoras finas e visuoespaciais na infancia estaria

associado a maior persisténcia dos sintomas do TOC na vida adulta.

Na revisao da literatura, encontrou-se, também, um estudo que relatou nao
haver diferengas entre o funcionamento cognitivo dos pacientes com TOC e dos
controles saudaveis. Ao comparar 21 pacientes pediatricos com TOC, com
auséncia de sintomas comoérbidos e que nunca haviam recebido tratamento
medicamentoso, com criangas e adolescentes saudaveis, Beers et al. (1999) ndo
encontraram associagdes entre os sintomas da doenga e os prejuizos nas
habilidades cognitivas. Uma hipotese que explicaria esse dado seria a de que os
autores averiguaram um pequeno numero de criangas e adolescentes, sendo

que, caso aumentassem a amostra, poderiam encontrar outros resultados.

Tendo em vista a revisao da literatura sobre o funcionamento cognitivo de
criancas e adolescentes portadores de TOC, é possivel dizer que os estudos
sobre a tematica ainda sdo escassos. Além disso, levando em conta as
inconsisténcias encontradas nos resultados dos estudos e as consequentes
sugestbes propostas pelos autores para as futuras pesquisas na area,
evidenciou-se a necessidade da conducdo de estudos com amostras mais
representativas da populagcdo de criangcas e de adolescentes com TOC, que
apresentassem um grupo controle composto por criangas e adolescentes
saudaveis e que realizassem a analise de fatores confundidores clinicos, tais
como a gravidade, as diferentes dimensbes dos sintomas, a idade de inicio dos

SOC e a presenca de comorbidades.
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Por fim, pouco se sabe a influéncia dos tratamentos de primeira linha para
o TOC, como os IRS e a TCC, no funcionamento cognitivo das criangas e
adolescentes. Embora seja de extrema importancia, sdo poucos os estudos que

se propuseram a estudar a tematica. Esses serdo apresentados a seguir.

2.3. Tratamentos do TOC pediatrico e sua relagdo com a cogni¢cao

Os tratamentos farmacoldgicos com inibidores de recaptura de serotonina
(IRS) e a aplicacao de protocolos de TCC, em monoterapia ou combinados, tém
sido adotados como métodos terapéuticos efetivos para a redugao dos sintomas

do TOC (Geller et al., 2003; Watson e Rees, 2008).

Os manuais de tratamento atuais recomendam a TCC como um tratamento
de primeira linha para a populagcdo pediatrica com TOC com sintomas
moderados a graves (Geller e March, 2012). Nesta modalidade psicoterapica,
incluem-se a psicoeducacéo, a exposigdo com prevencgao de respostas (EPR) e
técnicas cognitivas. Os ensaios clinicos randomizados (ECRs) existentes na
area apontam que a resposta das criangas e dos adolescentes a TCC parece
ser superior a outras condi¢cbes de tratamento, incluindo distintas modalidades
de psicoterapia, placebo e tratamentos farmacologicos. Além disso, nos casos
em que ha maior gravidade dos sintomas, ou para aqueles que ndo respondem
a monoterapia de TCC, é recomendada a associagdo com um ISRS (Geller e

March, 2012).

Os tratamentos farmacoldgicos, com base nos resultados de diversos
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ensaios clinicos randomizados, também sao descritos como eficazes para a
reducdo dos SOC. Embora a clomipramina, ao ser comparada com os ISRS,
seja descrita como o medicamento mais eficaz para o tratamento do transtorno,
seus efeitos adversos costumam ser mais agressivos e menos tolerados pela
populagao pediatrica. Nesse sentido, os ISRS, caso da fluoxetina, fluvoxamina e
sertralina, foram eleitos como tratamentos farmacoldgicos de primeira escolha

para o TOC pediatrico (Geller et al., 2003; Watson e Rees, 2008).

Mesmo com a apresentacdo de resultados favoraveis a atenuagdo ou
remissao dos sintomas do TOC pelos ECR, estudos sobre os desfechos clinicos
dos diferentes tipos de tratamento para o TOC pediatrico revelaram que, em
meédia, um terco das criangcas e dos adolescentes ndo respondem de forma

satisfatoria a nenhuma intervengao terapéutica (Geller et al., 2003).

Tendo em vista o carater crénico do TOC, a heterogeneidade dos desfechos
dos tratamentos de primeira linha, bem como ao considerar os impactos
significativos que o transtorno acarreta para os jovens nos contextos social,
familiar e académico (Piacentini et al., 2003), é de extrema importancia que
outros aspectos relacionados a resposta ao tratamento sejam avaliados, como o

funcionamento cognitivo.

A relagéo entre tratamento farmacoldgico e o funcionamento cognitivo no
TOC pediatrico foi estudada por Lewin et al. (2014) em uma amostra composta
por 96 criangas e adolescentes, com idades entre 7 e 17 anos. Dos sujeitos, 49
estavam fazendo uso de qualquer medicagao psiquiatrica, 45 estavam

medicados com antidepressivos, 11 com antipsicoticos e 6 com estimulantes.
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Como resultado, os autores descreveram a existéncia de déficits nas funcdes
executivas e na memoria ndo-verbal dos pacientes, principalmente naqueles que
faziam uso de neurolépticos atipicos e apresentavam comorbidades clinicas.
Além disso, destacaram a hipétese de que a presenca e consequente extensao

do déficit neuropsicolégico ndo estariam associadas a gravidade do TOC.

Andrés et al. (2007), apds avaliarem 35 criangas e adolescentes com TOC e
35 controles saudaveis, com idades entre 7 e 18 anos, observaram nao haver
diferenga no desempenho cognitivo entre os pacientes medicados (N=16) e n&o
medicados (N=19). No entanto, ao comparar o grupo acometido pelo transtorno
com controles saudaveis, identificaram que os portadores do transtorno,
medicados ou n&o, apresentaram pior desempenho cognitivo em testes de
memoéria e em tarefas que avaliam a velocidade de processamento de

informagdes.

Ja Andrés et al. (2008) analisaram os déficits neuropsicolégicos do TOC a
partir dos efeitos de diferentes tipos de tratamento sobre o funcionamento
cognitivo das criangas e dos adolescentes. Para isso, avaliaram 29 pacientes
com TOC, com idades entre 7 e 18 anos, e observaram que, embora em um
momento inicial pacientes tenham apresentado déficits em relagdo a amostra
composta por sujeitos saudaveis em testes de memoria, velocidade e
processamento da informagdo e fungbes executivas (controle inibitério e
flexibilidade mental), apos seis meses de tratamento naturalistico (tratamento
farmacoldgico: 90% ISRS e 10% dos clomipramina; tratamento farmacologico
associado com TCC: 65,5%) melhoraram seu desempenho em todas as esferas

cognitivas (Andrés et al., 2008).
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No campo da infancia e da adolescéncia, também foram encontrados estudos
que buscaram investigar a relagdo da cognigdo com métodos né&o
farmacolodgicos de tratamento, no caso, com a TCC. Van der Straten et al. (2018),
em uma amostra que contemplou sujeitos com idades entre 8 e 18 anos,
compararam 15 pacientes com TOC com 16 controles saudaveis e mostraram
que os pacientes com TOC apresentaram maior tempo de reacéo nos testes que
exigem habilidade de organizagdo e planejamento (Torre de Londres).
Relataram ainda que, durante a realizacdo dessas provas, exames de imagem
indicaram que os individuos com TOC apresentaram maior recrutamento da
regido frontal do cérebro quando comparados com o grupo controle. Contudo,
apo6s as criangas e os adolescentes com TOC serem submetidos a TCC, essas
alteragcbes foram “normalizadas”, uma vez que o0s pacientes passaram a
apresentar resultados semelhantes aos dos controles saudaveis. Essas
mudangas na cogni¢cdo também foram observadas na reavaliagdo dos pacientes

apos dois anos do fim do tratamento (van der Straten et al., 2018).

Um outro grupo de pesquisadores avaliou cognitivamente 100 participantes,
com idades entre 7 e 17 anos, sendo 50 individuos com TOC e 50 criangas e
adolescentes saudaveis (Hybel et al., 2017). Neste estudo, o grupo de criangas
e adolescentes com TOC foi avaliado antes e depois de passar por tratamento
psicoterapico com TCC. O grupo controle foi avaliado no mesmo periodo. De
acordo com os autores, os pacientes com TOC melhoraram seu desempenho

cognitivo apos a TCC (Hybel et al., 2017).

A relacdo entre tratamento e funcionamento cognitivo permite, ainda, pensar

na discussdo se as alteragdes cognitivas apresentadas pelas criangas e pelos



15

adolescentes com TOC seriam tragos ou dependentes do estado do transtorno
(Rao et al., 2008). Ao passo que as criangas e os adolescentes, apos o
tratamento, apresentam melhora tanto dos sintomas de TOC como no
desempenho cognitivo, se pode pensar que os déficits cognitivos estariam
associados a sintomatologia do transtorno (Andrés et al., 2008; Hybel et al.,
2017; van der Straten et al., 2018). Por outro lado, a manutengédo dos déficits
cognitivos diante da melhora dos sintomas apds o tratamento, poderia
representar um trago do TOC, ou seja, estariam possivelmente associados a

neurobiologia do transtorno (Andrés et al., 2007; Lewin et al., 2014).

Diante da revisao da literatura acerca das implicagdes dos diferentes tipos
de tratamento sobre o funcionamento cognitivo das criangas e adolescentes com
TOC, identificou-se que as pesquisas ainda sao escassas, sobretudo no que se
refere aos estudos longitudinais que comparam o perfil neuropsicolégico anterior
e posterior ao emprego de diferentes frentes terapéuticas de primeira linha para
o tratamento do transtorno. Ao ter como um de seus focos de investigagao a
relagdo entre tratamento e o funcionamento neuropsicolégico da populagao
pediatrica com TOC, este trabalho pode contribuir com novas perspectivas para

a area.
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3. JUSTIFICATIVA

No momento em que o presente estudo foi idealizado, notou-se uma
caréncia de publicagbes acerca da caracterizagdo do funcionamento cognitivo
de criangas e adolescentes com TOC, que contassem com uma amostra mais
expressiva dessa populagdo e que utilizassem um grupo controle para a
comparacgao de dados. O fato de apenas um estudo preencher esses critérios e
a propria meta-analise existente na area ter sublinhado a necessidade de outros

estudos com esse perfil, julga-se relevante esta producgao cientifica.

Ademais, sdo poucos os estudos que se propuseram avaliar o
funcionamento cognitivo das criancas e dos adolescentes com TOC
considerando o momento anterior e posterior ao tratamento. Nao ha relatos
prévios na literatura de estudos longitudinais que comparem os efeitos de ISRS
e de TCC, em monoterapia, sobre o desempenho cognitivo de criangas e de

adolescentes com TOC em diferentes testes neuropsicologicos.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivos Gerais

* Comparar, na linha de base, o desempenho cognitivo de criangas e

adolescentes portadores de TOC e controles saudaveis.

* Verificar as possiveis modificagdes no funcionamento cognitivo das
criancas e dos adolescentes portadores de TOC apds 14 semanas de
tratamento com Fluoxetina (FLX) ou Terapia Cognitivo Comportamental

em grupo (TCCG).

4.2. Objetivos Especificos

4.2.1. Dados relativos a linha de base (pré-tratamento)

* Comparar as caracteristicas sociodemograficas e clinicas e o
funcionamento cognitivo global das criancas e dos adolescentes

portadores de TOC e dos sujeitos saudaveis.

* Investigar uma possivel associagdo entre a gravidade dos sintomas,
dimensdes dos sintomas, idade de inicio dos sintomas e/ou comorbidades
e o desempenho nos testes neuropsicologicos nos sujeitos portadores do

transtorno.
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4.2.2. Dados relativos aos desfechos longitudinais (pés-tratamento)

* Investigar se os pacientes que apresentam melhora clinica dos sintomas
do TOC também apresentam melhora no desempenho cognitivo apos 14

semanas de tratamento.
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5. HIPOTESES

Os individuos com TOC apresentardo pior desempenho em tarefas que
avaliam o quociente intelectual, a capacidade de planejamento, a
flexibilidade mental, o controle inibitério e a memaria episddica nao verbal

quando comparados aos individuos saudaveis (linha de base).

As variaveis clinicas estardao associadas ao pior desempenho dos

pacientes nos testes neuropsicoldgicos (linha de base).

Espera-se, que, apos o tratamento, as criangcas e os adolescentes
portadores de TOC que apresentarem melhora clinica dos sintomas
(medida pela redugcdo do escore inicial da escala YBOCS), também
apresentem melhor desempenho em diferentes fungdes cognitivas,
sobretudo naquelas relacionados as funcdes executivas e a memoaria

episédica ndo-verbal.
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6. METODO

O presente estudo se insere em dois subprojetos do Instituto Nacional de
Psiquiatria do Desenvolvimento (INPD), conduzidos no Instituto de Psiquiatria
(IPq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HC-FMUSP). A amostra de pacientes derivou do projeto intitulado
“‘Desenvolvendo Estratégias Adaptativas para o Tratamento de Criangcas e
Adolescentes com TOC” (Fatori et al., 2018). Ja a amostra de controles
saudaveis, em parte foi obtida pelo projeto intitulado “Ativagdo cerebral
associada a memoria episodica verbal no Transtorno Obsessivo-Compulsivo
(TOC) por meio de ressonancia magnética funcional” (Batistuzzo, 2013) e parte
dos controles foi recrutada durante a vigéncia deste trabalho para garantir o
pareamento entre os grupos. Este projeto foi devidamente submetido e aprovado
pelo Comité de FEtica e Pesquisa (CEP) do HC-FMUSP (CAAE:

50704015.9.0000.0068).

6.1. Desenho do Estudo e Selecdo da Amostra

Este projeto constituiu-se em duas etapas. A primeira delas correspondeu
a uma avaliagéo transversal, na qual foram avaliados controles saudaveis e
criangas e adolescentes portadores de TOC, no momento anterior ao tratamento
(linha de base). A segunda parte do estudo voltou-se ao acompanhamento
longitudinal apenas dos afetados pelo transtorno, buscando observar seu
desempenho neuropsicologico apos terem sido submetidos a uma das duas

possibilidades de tratamento do estudo de Fatori et al. (2018): Terapia Cognitiva-
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Comportamental em grupo (TCCG) ou Fluoxetina (FLX).

O recrutamento de criangcas e adolescentes ocorreu por meio da
divulgacdo do projeto na midia, via paginas oficiais do IPq HC-FMUSP, e por
meio de mensagem em correio eletrénico para pesquisadores e colegas da area.
Aqueles que demonstravam interesse em participar do estudo eram contatados
pela equipe para a realizagado de uma preé-triagem, conduzida por uma psicéloga
experiente e treinada para esse fim, de forma a certificar se cumpriam os critérios
de inclusao e exclusdo da pesquisa. O recrutamento também foi realizado via
convocagao de colegas dos pacientes ou dos controles para participar da
pesquisa, uma vez que, por compartilharem o mesmo ambiente, a estratégia
facilitava o pareamento entre as amostras de criangas e adolescentes saudaveis
e aqueles que apresentavam sintomas de TOC. Esses, por sua vez, eram

submetidos ao mesmo procedimento inicial dos demais participantes.

Diante do assentimento do menor e da permiss&o dos pais, era agendada
a entrevista inicial com os participantes em potencial e seus responsaveis, no
IPq HC-FMUSP. A entrevista era conduzida por um psiquiatra e tinha por funcéo
avaliar clinicamente a crianga e/ou o adolescente. Confirmando-se que o menor
atendia os critérios necessarios, este ingressava no estudo. Os controles

saudaveis n&o precisavam passar pela triagem presencial.

A etapa seguinte do estudo de tratamento compreendia a avaliagdo clinica
e neuropsicoldgica das criangas e dos adolescentes portadores de TOC e dos
controles saudaveis. As escalas e os questionarios clinicos (6.4.1. Instrumentos

utilizados para a avaliagao clinica) foram aplicados por psicologos experientes e
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treinados, em consultérios adequados, localizados no IPq HC-FMUSP, em
sessdo que durava cerca de uma hora e meia. Em seguida, os participantes do
estudo eram encaminhados a avaliagdo neuropsicologica. Esta, por sua vez, era
realizada por psicologos especialistas, previamente treinados para a aplicagao
da bateria de testes (6.4.2. Instrumentos utilizados para a avaliagcéo
neuropsicolégica), em um ambiente adequado para essa finalidade (consultorio
claro, silencioso e com o minimo de distratores ambientais para o participante

da pesquisa).

Enquanto a participagdo do grupo controle na pesquisa se encerrava na
linha de base, as criangas e os adolescentes acometidos pelo transtorno eram
randomizados para tratamento com FLX em dose de 20 a 60 mg/dia ou TCCG,
na qual estavam incluidas sessdes de psicoeducacao, técnicas de exposicao e
prevencao de respostas e duas sessdes com a participagcado dos pais e/ou dos
responsaveis. Os encontros do grupo de TCC ocorriam semanalmente no IPq

HC-FMUSP, com duracao de duas horas cada (Fatori et al., 2018).

Apés 14 semanas de tratamento, as criangas e os adolescentes
passavam, novamente, por avaliagdes clinica e neuropsicologica. Vale pontuar
que tanto o psiquiatra e o psicélogo que fizeram as entrevistas clinicas como os
neuropsicologos estavam "cegos" para a condigdo de tratamento dos

participantes.

Este estudo avaliou 164 sujeitos, de 6 anos a 17 anos e 11 meses, sendo
82 portadores de TOC e 82 controles saudaveis, os quais foram pareados por

sexo, idade, escolaridade e nivel socioecondmico.
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6.2. Grupo de pacientes portadores de TOC

6.2.1. Fluxograma da coleta de dados junto as criangas e adolescentes com TOC

Ao longo da condugdo da pesquisa, foram realizadas 325 ligagdes
telefébnicas para candidatos potenciais para o estudo. Dos contatos
estabelecidos, 181 criancas e adolescentes foram excluidos do estudo, sendo
que o fato do TOC néo corresponder ao diagndstico principal do sujeito consistiu
na principal causa para a exclusao (N=37). As demais motivagdes encontram-se

descritas na Figura 1.

Na etapa seguinte, caracterizada pela triagem presencial com psiquiatra,
foram excluidos mais 52 sujeitos. Dentre as justificativas para esse numero,

encontram-se a questao diagndstica e o ndo comparecimento a triagem (Figura

1).

Diante da confirmagdo do TOC como entidade nosoldgica principal, as
criangas e os adolescentes eram convocados ao HC para realizar procedimentos
clinicos de rotina (exame sorologico e eletrocardiograma). Além disso, os
participantes precisavam passar por uma entrevista com o psicologo clinico da
equipe, para preenchimento de escalas e de questionarios (6.4.1. Instrumentos
utilizados para a avaliagdo clinica), e por uma avaliagdo neuropsicologica (6.4.2.
Instrumentos utilizados para a avaliagdo neuropsicologica). Finalizada essa
etapa, adotava-se uma decisdo randémica computadorizada sobre a forma de
tratamento que o paciente seria submetido, TCCG ou FLX. O software para
definicdo randémica, utilizado com base no estudo, levava em consideragéo

informagdes como idade, género e gravidade dos sintomas para definir o
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tratamento a ser oferecido aos participantes (Fossaluza et al., 2009).

Apés 14 semanas de tratamento, as criangas e os adolescentes
portadores de TOC eram reavaliados por meio de escalas e de questionarios
clinicos e através da bateria de testes neuropsicoldgicos. Neste momento, houve
a exclusao de mais 16 participantes. Dentre os motivos para isso, se destacaram:
0 nao comparecimento nos agendamentos destinados a avaliagcéo
neuropsicolégica, a escolha do participante em interromper sua participagdo no

estudo e o fato do TOC nao ter se mantido como diagndstico principal (Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma das ligacbes e das avaliagbes realizadas junto aos
pacientes na linha de base do estudo e apds serem submetidos ao tratamento

Pré-triagem

N =325

Excluidos:

N =181

v

Triagem Médica

N =144

Excluidos:

N =62

Linha de Base:

Avaliagao Clinica e
Neuropsicolégica

N= 82

Excluidos:

N =16

Apoés 14 semanas
de tratamento:

Avaliagao Clinica e
Neuropsicolégica

N= 66

—

37 Diagnéstico Principal ndo era TOC

32 Nao tinham TOC

23 Idade Superior a 17 anos e 4 meses

13 Conseguiram tratamento em outro local

12 Sem contato telefénico (ndo atendia/telefone
inexistente)

11 Idade Inferior a 6 anos

09 Moravam muito longe

07 Foram excluidos na pré-triagem sem registro de
motivo

06 N&o aceitaram o tratamento

09 Responsaveis desistiram

05 Nao quiseram participar

04 Sem informacgdes se foram triados ou nao

02 TOC grave (com sintomas psicéticos)

02 N&o eram alfabetizados

01 Deficiéncia Intelectual

08 Outros motivos

34 Diagnoéstico Principal ndo era TOC
13 Nao tinham TOC

04 Deficiéncia Intelectual

08 Nao aceitaram participar

02 Sem adaptagao ao tratamento

01 Idade superior a 17 anos € 4 meses

04 Gravidade do TOC

04 Perderam o interesse em participar do estudo

04 Nao compareceram a avaliagédo neuropsicolégica
03 TOC nao se manteve como principal diagnéstico
01 N&o aceitou o tratamento

—
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6.2.2. Caracterizacdo da amostra de pacientes portadores de TOC

O recrutamento de pacientes ocorreu mediante o preenchimento dos

seguintes critérios de inclusao:

* |dade entre 6 e 17 anos e 11 meses.

* Diagnéstico de TOC, segundo os critérios do Manual Diagndstico e
Estatistico dos Transtornos Mentais — IV versdo revisada (DSM-IV-TR)',
como principal sintoma.

* Y-BOCS com valor igual ou maior que 16, quando somados as dimensdes
obsessbes e compulsdes, ou maior ou igual a 10, quando consideradas,
isoladamente, as obsessdes e as compulsodes.

* Auséncia de comprometimentos fisicos ou cognitivos que poderiam impedir
a participacao dos individuos do estudo.

* A crianca/adolescente estar disposta/o a participar do protocolo clinico,
atestando seu aceite ao assinar o TCLE (ANEXO A).

* Permisséao dos responsaveis legais pela crianga/adolescente, via TCLE, para

que 0 mesmo participasse do estudo (ANEXO A).

Por outro lado, a presenga das seguintes caracteristicas excluiria a

pessoa do estudo:

' A utilizagdo da IV vers&o revisada do DSM neste trabalho justifica-se pelo fato de, no inicio do
projeto, os diagnoésticos de TOC terem sido realizados com base nesta versdo do manual e ndo
na langada em meados de 2013 (DSM V).
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* Presenca de sintomas psicoticos ou qualquer outro transtorno psiquiatrico de
maior importancia que o TOC.

* Presencga de qualquer condigdo médica ou neurolégica que interferisse na
realizacao dos tratamentos ou avaliagdes propostas pelo estudo.

* Gravidez.

* Intengdo Suicida.

6.3. Grupo de controles saudaveis

6.3.1. Fluxograma da coleta de dados junto aos controles saudaveis

A amostra de controles saudaveis foi construida em dois momentos. Parte
das criangas e adolescentes saudaveis (N=42) foram recrutados e avaliados por
outro projeto do INPD ["Ativagdo cerebral associada a memoria episodica verbal
no Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) por meio de ressonancia magnética
funcional']. Visando inteirar a amostra e assim parear controles e pacientes em
numero amostral (N=82), sexo, idade, nivel socioeconémico e escolaridade,
novos recrutamentos, seguido das respectivas avaliagbes clinicas e
neuropsicolégicas, foram feitos de 2015 a 2018, no periodo de execugao deste

trabalho.

Assim como para os pacientes, num primeiro momento, 0s responsaveis
pelos potenciais candidatos foram contatados via telefone. Na pré-triagem, foram

excluidos do estudo 73 criangcas e adolescentes, pelo fato de apresentarem
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diagndsticos ou sintomas psiquiatricos, ndo quererem participar da pesquisa,

entre outros (Figura 2).

Sendo elegiveis para o estudo, as criangas e os adolescentes saudaveis

eram convocadas ao IPq HC FMUSP para realizar uma entrevista com um

psicologo, na qual eram preenchidas escalas e de questionarios (6.4.1.

Instrumentos utilizados para a avaliagéo clinica), e, em seguida, era realizada a

bateria de avaliagdo neuropsicoldgica (6.4.2. Instrumentos utilizados para a

avaliac&do neuropsicologica).

Figura 2 - Fluxograma das ligacbes e das avaliacdes realizadas junto aos
controles: o grupo final foi constituido apenas por sujeitos saudaveis que
completaram os protocolos clinicos e neuropsicologicos

Pré-triagem
N =155

v

Excluidos:

N=73

Linha de Base:

Avaliagao Clinica e
Neuropsicoldgica

N= 82

18 Nao se interessaram em participar/recusa

22 Possivel transtorno psiquiatrico e/ou neurolégico
através do relato do responsavel (agitacéo,
dificuldade de concentragdo, desempenho escolar
muito deficitario, histérico de multiplas repeténcias);
13 Possuiam diagnéstico psiquiatrico

02 Nao compareceram a avaliagao clinica

02 Sem contato telefénico (ndo atendia/telefone
inexistente)

03 Responsaveis desistiram

02 Abuso de drogas

01 Deficiéncia Intelectual
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6.3.2. Caracterizagdo da amostra formada por criangas e adolescentes

saudaveis

Para participar do estudo, os controles deveriam:

* Parear com os pacientes em idade, género, escolaridade e nivel
socioecondémico.

* Ser saudavel e, portanto, ndo apresentar diagnostico psiquiatrico do eixo 1,
segundo o DSM-IV-TR, ou qualquer outro comprometimento fisico ou
cognitivo que pudessem impedir sua participagao no estudo.

* Nao fazer uso, no momento da pesquisa, de medicacao psicotrépica.

* Estar disposto a realizar a testagem neuropsicologica, mediante assinatura
do Termo de Assentimento (ANEXO C).

* Ter permissdo dos responsaveis legais pela crianga/adolescente, via TCLE

(ANEXO B).

Os critérios de exclusao da participacdo do candidato no estudo foram

homologos aos critérios de exclusao dos pacientes com TOC.

6.4. Instrumentos

6.4.1. Instrumentos utilizados para a avaliagao clinica

* Escala Yale-Brown de Sintomas Obsessivo-Compulsivos (Yale-Brown
Obsessive-Compulsive Scale - Y-BOCS) [Goodman et al., 1989a; 1989Db;

Scahill et al., 1997): consiste em uma escala que avalia a gravidade dos
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sintomas obsessivos-compulsivos (SOC). Com pontuagdes variando de 0 a
4, essa escala possui cinco perguntas sobre obsessdes e cinco sobre
compulsdes, com amplitude de 0 a 20 pontos para cada parte, totalizando um

maximo de 40 pontos.

Escala Dimensional Yale-Brown de Sintomas Obsessivo-Compulsivos
(Dimensional Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale - DY-BOCS;
Rosario-Campos et al., 2006): escala utilizada para avaliar as diferentes
dimensdes dos SOC (1. Contaminagao e limpeza; 2. Ordem, simetria e
arranjo; 3. Pensamentos de conteudo violento, desastres naturais ou
agressivos de modo geral; 4. Conteudo sexual, moral ou religioso; 5.
Colecionismo; 6. Miscelanea). Os escores para cada pergunta variam de 0 a

5 pontos, totalizando 30 pontos.

Escala para diagnodsticos de transtornos psiquiatricos em criangas e
adolescentes em idade escolar, versdo em lingua portuguesa da Kiddie-
Schedule for Affective Disorders and Schizofrenia for School Aged Children
Present and Lifetime (K-SADS-PL) [Kaufman et al., 2000; Brasil, 2003]:
escala para diagnosticos de transtornos psiquiatricos em criangas e
adolescentes em idade escolar que consiste em uma entrevista psiquiatrica
semiestruturada para identificar transtornos e sintomas psiquiatricos em

criangas e adolescentes.

Escala de Avaliacdo de Transtornos Relacionados a Ansiedade Infantil,

versdo em lingua portuguesa da Screen for Child Anxiety Related Emotional
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Disorders (SCARED; Birmaher et al., 1999): consiste em uma escala de 41
itens, autoaplicavel, relacionados aos sintomas de ansiedade sentidos nos
ultimos trés meses. Sua pontuagao varia de 0 a 82 pontos e o indicativo de

transtorno de ansiedade ocorre frente a uma pontuagao superior a 25.

Escala de Avaliacdo de Depressao para Criangcas — Revisada, versédo em
lingua portuguesa da Children’s Depression Rating Scale — Revised (CDRS-
R; Poznanski et al., 1985): é uma escala composta por 17 itens que avaliam
sintomas depressivos. Com pontuagdes variando de 1 a5 oude 1 a7, a
escala pode ter um score total de 113. Pontuacdes acima de 40 indicam

possibilidade de depressao.

Inventario de Rotina da Infancia, versdo em lingua portuguesa da Childhood
Routines Inventory (CRI; Evans et al., 1997). Escala respondida pelos
responsaveis da crianga, constituida por 19 questdes tipo Likert (1 = nunca;
2 = pouco; 3 = as vezes; 4 = frequentemente; 5 = extremo). Com escores
variando entre 19 e 95 pontos, a maior a pontuagao constitui-se como maior

necessidade de rotina por parte da crianga.

Critério de Classificaggdo Econémica Brasil versgo 2008 (CCEB 2008; ABEP,
2008) para classificacdo do nivel socioecondmico dos sujeitos. Este
instrumento leva em conta pertences materiais da familia e o grau de
instrucdo do chefe da familia, derivando em classes econémicas (A1, A2, B1,

B2,C1,C2,DeE).
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6.4.2. Instrumentos utilizados para a avaliagao neuropsicologica

Dentre os dominios cognitivos, foram averiguados a eficiéncia intelectual,

memoria de trabalho (memoria operacional), memoria episédica verbal e nao

verbal, capacidade de aprendizagem verbal, habilidades visuoconstrutivas,

planejamento, controle inibitorio e flexibilidade mental. Para tanto, foram

utilizados os seguintes testes:

Escala Wechsler Abreviada de Inteligéncia (WASI) [Wechsler, 1999; Trentini
et al., 2014]: Consiste em uma escala para avaliagao abreviada do indice do
quociente de inteligéncia (Ql), que pode ser ministrada em individuos com
idades entre 6 e 89 anos. Ela fornece trés informacgdes distintas, sendo elas
o Ql Total (QIT), o Ql Verbal (QIV) e o Ql de Execucao (QIE).

O QIV esta relacionado as habilidades verbais do individuo e € composto
por dois subtestes: a) Vocabularios (VOC), que avalia a capacidade de
linguagem, a formacdo de conceito verbal e conhecimento geral; e, b)
Semelhangas (SEM), que avalia a capacidade raciocinio verbal e a formagao
de conceito. (Wechsler, 1999). Ja o QIE é composto pelo subtestes:
a)Matrizes (MAT), que avalia o processamento de informagado visual e o
raciocinio abstrato; e, b) Cubos (CUB), que avalia a capacidade de analise e
sintese de estimulos visuais, a percepgao e organizagao visual, a formagao
de conceitos nao-verbais, o processamento de informagdes simultédneas, a
coordenacao visual e motora e a habilidade de distingdo "figura e fundo".

(Wechsler, 1999).

O subteste Digitos (DIG), ordens direta e inversa, da Escala Wechsler de
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Inteligéncia para criangcas, em sua terceira versdo (Weschler Intelligence
Scale for Children , Third edition - WISC Ill; Wechsler, 1991): Tarefa presente
em escala de inteligéncia voltada para criangas que consiste na avaliagdo da
memoria de curto prazo verbal da crianga/adolescente, por meio da repeticao
de sequéncia numérica em ordem direta, e na avaliagdo da memoria

operacional, por meio da repeticao de sequéncia numérica em ordem inversa.

Blocos de Corsi (COR) da Escala Wechsler de Memoria — versao revisada
(Wechsler Memory Scale — Revised - WMS-R) [Wechsler, 1987]: Diz respeito
a um teste presente em bateria especifica de memdria que visa avaliar a
memoria de curto prazo e memoria operacional. Nele, a pessoa deve
reproduzir a sequéncia realizada anteriormente pelo aplicador em tabua com

blocos, tanto na ordem direta como na ordem inversa.

Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey (Rey Auditory Verbal
Learning Test — RAVLT) [Rey, 1958; Malloy-Diniz et al., 2000; Magalhaes,
Malloy-Diniz e Hamdan, 2012; Magalhdes e Hamdan, 2010]: E um teste de
aprendizagem auditivo verbal no qual o sujeito deve repetir uma lista
composta por 15 palavras em cinco momentos. Além da curva de
aprendizagem (capacidade de retengédo dos estimulos mediante repeticéo),
este teste também avalia a memoria episodica de curto e longo prazo, ja que
a pessoa precisa evocar a lista imediatamente apds a apresentacdo de
estimulos distratores (lista com palavras diferentes) e, novamente, 30

minutos depois da ultima repeti¢cao da lista.
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Teste da Figura Complexa de Rey (Rey-Osterrieth Complex Figure Test -
RCFT) [Osterrieth, 1944; Rey, 1959; Oliveira, 1999; Oliveira et al., 2004]:
Utilizado para avaliar a praxia visoconstrutiva, memoria visual e capacidade
de planejamento, este teste consiste na copia de uma figura geométrica
complexa, seguida por duas evocagdes da mesma: a primeira delas trés
minutos apds a copia do desenho e, a segunda, trinta minutos depois da
copia. A capacidade de planejamento, por sua vez, € pontuada diante da
forma que o sujeito dispde os perceptos ao longo da realizagdo do desenho
do material pictorico. O tempo também foi anotado nos trés momentos que

compdem a atividade.

Grooved Pegboard Test (GPT) [Trites, 2002; Matthews e Klove,1964]: Neste
teste motor o voluntario precisa encaixar pinos em buracos dispostos em uma
tdbua, no menor tempo possivel, sem deixar o pino cair, utilizando,

inicialmente, sua mao dominante e, em seguida, sua m&o nao dominante.

Sistema Delis-Kaplan de Avaliagdo do Funcionamento Executivo (Delis-
Kaplan Executive Function System - D-KEFS) [Delis et al.,, 2001]:
Caracteriza-se como uma bateria composta por nove testes
neuropsicolégicos que avaliam fungdes executivas. Trés provas desta foram
utilizadas para este estudo:
a) Teste de Interferéncia Cor-Palavra (Color-Word Interference Test -
CWIT), versdo traduzida e adaptada, livremente, para a lingua
portuguesa: avalia a habilidade de inibir uma resposta verbal automatica

e dominante, dentro do menor tempo possivel. E composta por quatro
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momentos, sendo que o ultimo deles, além de verificar o controle inibitério,
também é uma medida de flexibilidade cognitiva. Nesta atividade se

computam o tempo, os erros e os erros auto-monitorados;

b) Teste de Trilhas (Trail Making Test - TMT): avalia atengcdo e a
capacidade de rastreamento visual, com conjugacgéo de resposta motora.
Esta tarefa possui cinco subitens, que devem ser aplicados na seguinte
ordem: 1) cancelamento visual, 2) ligar numeros em ordem crescente, 3)
ligar letras em ordem crescente, 4) ligar numeros e letras, 5) ligar linhas

pontilhadas, a serem realizadas no menor tempo possivel;

c) Teste de Fluéncia de Desenho (Design Fluency Test - DFT): mensura
a capacidade de resolucdo de problemas visuais e flexibilidade cognitiva.
E uma prova composta por trés condicdes, as quais tém duracdo de 60
segundos cada. A primeira delas consiste em uma medida de fluéncia de
desenho em que o sujeito deve apenas conectar os pontos pretos. A
segunda fornece uma medida de fluéncia de desenho e de controle
inibitério, uma vez que o sujeito deve ligar pontos brancos e negligenciar
os pretos. Ja a terceira etapa, afere a fluéncia de desenho e flexibilidade
cognitiva, ja que os individuos devem fazer desenhos alternando os

pontos de cores pretas e brancas.

Teste de Classificagdo de Cartas de Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test
- WCST; Heaton et al.,1981): Consiste em tarefa que visa avaliar raciocinio
abstrato e flexibilidade de pensamento, a qual pode ser observada via

capacidade do sujeito de mudar de estratégia cognitiva em resposta a
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eventuais mudangas ambientais. O teste foi administrado em sua versao
reduzida (64 cartas), em que o sujeito deveria combinar cartas segundo
critérios de cor, forma ou numero, os quais variavam a cada dez combinagoes

corretas.

Go/No-Go (Nosek e Banaji, 2001): os testes do estilo Go/No-Go aferem a
capacidade de controle inibitorio. Tal habilidade, por sua vez, foi avaliada por
meio de tarefa programada em computador, na qual o sujeito deveria
pressionar a barra de espacgos ao ver diversas letras, coloridas com diferentes
cores, na tela (Go) e inibir tal comportamento ao se deparar com as letras
"Q", pintada em azul, e a letra "E", pintada na cor rosa. Assim, a avaliagdo do
controle inibitorio é feita por meio da quantidade de omissdes (quando a barra
de espagos deveria ser apertada, mas o sujeito ndo o fez), de comissdes
(pressionar a barra fora de hora), de acertos, bem como a soma do tempo de

reacao nos acertos e nas comissoes.

Teste de Brixton (Brixton Test— BXT) [Burgess e Shallice, 1997]: consiste em
um teste que avalia a capacidade de sequenciamento visuoespacial frente
mudangas de regras na sequéncia de apresentagao de estimulos. Para tanto,
a prova propde que um circulo azul percorre nove espacos em branco, sendo
que o probando deve "descobrir" onde o circulo estara na prancha seguinte.
A pontuagao ocorre cada vez que o probando fornece uma resposta coerente

com a légica das apresentagdes anteriores.
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6.5. Consideragdes Eticas

A participacao das criangas e dos adolescentes portadores de TOC neste
estudo ocorreu mediante a autorizagdo de seus pais/responsaveis legais, por
meio da assinatura do TCLE, conforme constou no protocolo n° 0361/09
aprovado pelo CEP. Neste documento, estavam descritas informagdes como os
objetivos, as justificativas, os riscos e os desconfortos desta pesquisa, bem como
foi explicitada a garantida da liberdade do sujeito interromper sua participagéo
no estudo quando desejado, sem que isso implicasse em perdas ou em prejuizos

no atendimento prestado (ANEXO A).

O mesmo procedimento ocorreu junto aos pais/responsaveis das criangas
e adolescentes saudaveis, para os quais foi apresentado o TCLE (ANEXO B)
aprovado pelo CEP (CAAE - 50704015.9.0000.0068)2. As criancas e o0s
adolescentes também foram solicitados a assinar um termo de assentimento de
sua participagado na pesquisa (ANEXO C). Ao assina-lo, atestavam ter aceito
participar do estudo, com ciéncia das demandas e dos riscos deste, bem como
eram assegurados da possibilidade de se retirarem do estudo a qualquer

momento.

2 As 42 criancas e adolescentes recrutados pelo projeto "Ativacdo cerebral associada & memoria
episodica verbal no Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) por meio de ressonancia
magnética funcional" e seus responsaveis também precisaram assinar os termos presentes no
ANEXO B e C, conforme solicitagdo do CEP para aprovacgao deste estudo.
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6.6. Analise Estatistica

As analises estatisticas foram realizadas com o auxilio do programa

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS — verséo 23.0).

Todas as variaveis sociodemograficas, clinicas e dos testes
neuropsicolégicos da amostra foram resumidas segundo uma estatistica
descritiva (numero de sujeitos da amostra e frequéncia ou média e desvio
padrao). Apos testar a normalidade dos testes, via teste de Shapiro-Wilk, foram
utilizados os teste qui-quadrado (Xz), para comparagao de variaveis categoriais,
e testes independentes de comparagdo de médias (teste t-student) ou de
medianas (teste U de Mann-Whitney) para comparar os dados clinicos e/ou

neuropsicoldgicos.

Para a comparagdo do desempenho neuropsicolégico dos pacientes e
dos controles, foram conduzidas Analises Multivariadas de Variancia
(MANOVAS) usando os grupos (pacientes e controles) como variavel
independente e as variaveis neuropsicolégicas como variavel dependente. Com
excecgao do Ql, que foi analisado de forma individual, por meio do teste t para
amostras independentes, as demais variaveis neuropsicologicas foram
agrupadas de acordo com os seguintes dominios cognitivos: velocidade de
processamento, habilidades visuoconstrutivas, memoria episddica ndao verbal,
memoria episodica verbal, memdria de trabalho, flexibilidade mental e controle
inibitorio (Tabela 1). A selegédo de variaveis para a composi¢ado das MANOVAS
decorreu de indicagdes existentes na literatura, como na descrigao presente nos

manuais dos testes, em Strauss et al. (2006) e em Lezak (1995), e em artigos
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que sao referéncias no campo da Neuropsicologia do TOC na infancia e na
adolescéncia (Geller et al., 2017; Abramovitch et al., 2015). Essa abordagem por
agrupamento de variaveis neuropsicologicas visou contornar o problema de
comparagdes multiplas entre os testes que compuseram a bateria de avaliagao
deste estudo. Por fim, quando determinada MANOVA apresentava resultado
positivo, suas variaveis dependentes eram analisadas com o teste t para

amostras independentes com o intuito de verificar as diferengas entre grupos.

Buscando encontrar moderadores potenciais para os resultados dos
pacientes nos testes neuropsicologicos, foram realizadas analises de correlagao
(Pearson) entre as variaveis neuropsicologicas, nas quais 0s pacientes
apresentaram pior desempenho, e variaveis clinicas, como idade de inicio dos

sintomas, gravidade dos sintomas, dimensdes dos sintomas e comorbidades.

Para os desfechos longitudinais do estudo, isto €, para a comparacgéo do
desempenho cognitivo dos pacientes antes e depois de 14 semanas de
tratamento, foram conduzidas MANOVAS utilizando os mesmos dominios
cognitivos acima citados, com exceg¢ao das "habilidades visuoconstrutivas”; uma
vez que o subteste Cubos foi aferido apenas na linha de base. Para essas
MANOVAS, o grupo de resposta ao tratamento (respondedores e nao
respondedores) foi selecionado como variavel independente e a diferenca
absoluta entre a pontuacao das variaveis neuropsicolégicas (diferenca entre a
pontuacgao inicial e a pontuagéao final dos testes) foram utilizados como variavel
dependente. O indice de resposta ao tratamento foi considerado como a redug¢ao

de pelo menos 35% na Y-BOCS na segunda avaliagao clinica (pos-tratamento).
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Dominios Cognitivos

Definigdo

Teste
Subtestes

Velocidade de Processamento

Habilidade de processar a
informacgé&o de forma rapida e
executa-la

Habilidades Visuoconstrutivas

Coordenacéo entre habilidade
motora fina e habilidade especial

Meméria Episédica Nao Verbal

Memoéria para informagbes
visuais e espaciais

Meméria Episédica Verbal

Memoéria para informagbes
verbais

Memoéria de Trabalho

Habilidade de reter informagées
e executar operagbes mentais
com elas

CWIT - D-KEFS (Delis et al., 2001)

Condigéo 1 - nomeacao de cores - tempo (CWIT-1)

Condigéo 2 — leitura — tempo (CWIT-2)
GPT (Matthews e Klove, 1964)

Mé&o dominante — tempo

Mé&o nao-dominante — tempo
TMT — D-KEFS (Delis et al., 2001)

Condigao 5 - tempo

CUB - WASI (Wechsler, 1999; Trentini et al., 2014)
RCFT (Osterrieth, 1944)
Copia - pontuagao total

COR - WMS-R (Wechsler, 1987)
sequéncia direta

RCFT (Osterrieth, 1944) — ver outros
Recuperacéo Imediata — pontuacéao total
Recuperacéao Tardia — pontuacgéo total

DIG - WISC-IIl (Wechsler, 1991)
Sequéncia direta
RAVTL (Rey, 1958)

Recuperacéo imediata
Recuperacgéo tardia

DIG — WISC-III (Wechsler, 1991)
Sequéncia inversa
COR — WMS-R (Wechsler, 1987)

Sequéncia inversa
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Tabela 1 - Agrupamento das variaveis neuropsicologicas em dominios cognitivos

(Continuagéo)

Dominios Cognitivos Teste

Definigdo Subtestes

Flexibilidade Cognitiva
Habilidade de mudar de
perspectiva e pensar em
novas possibilidades para
resolver problemas. WCST (Heaton et al., 1993)
Erros perseverativos
Categorias
DFT — D-KEFS (Delis et al., 2001)
DFT Condigao 3 - % respostas perseverativas
BXT (Burgess e Shallice, 1997)
Total de acertos
TMT — D-KEFS (Delis et al., 2001)
Condicao 4 e 5 — diferenga de tempos
Controle Inibitério
Habilidade de resistir a um
impulso para agir de forma
mais conveniente. Go/NoGo (Nosek e Banaiji, 2001)
Erros de comisséao
CWIT — D-KEFS (Delis et al., 2001)
Condigao 3 — erros
Condigao 4 — erros
Condigoes 3 e 1 — diferenga de tempos

Legendas: RAVLT: Teste Auditivo-Verbal de Rey; D-KEFS: Sistema Delis-Kaplan de Avaliagdo do Funcionamento
Executivo; TMT- D-KEFS: Teste de Trilhas do D-KEFS; DFT-D-KEFS: Teste de Fluéncia de Desenhos do D-KEFS;
WCST: Teste de Classificagao de Cartas do Wisconsin; CWIT - D-KEFS: Teste de Interferéncia Cor-Palavra do D-KEFS;
GPT: Grooved Peagboard Test; CUB -WASI: subteste cubos da Escala Wechsler Abreviada de Inteligéncia; RCFT -
Teste da Figura Complexa de Rey; COR - WMS-R: Blocos de Corsi da Escala Wechsler de Meméria - versao revisada;
DIG -WISC Il - subteste digitos da Escala Wechsler de Inteligéncia para criangas - terceira versdo; BXT - Teste de
Brixton.

Ainda em relagdo aos desfechos longitudinais, para a comparagéo
intragrupo de pacientes, isto é, dos resultados obtidos no momento anterior e
posterior ao tratamento, foi utilizado teste t para amostras pareadas tanto para
analisar as diferengas dos resultados neuropsicologicos nos diferentes grupos
de tratamento (FLX e TCCG), como nos grupos de resposta ao tratamento

(respondedores e n&o respondedores).
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Por fim, vale pontuar que para efetuar a analise das variaveis
neuropsicolégicas, contou-se com utilizagdo dos dados brutos encontrados em
cada teste. Apenas para as analises dos indices de eficiéncia intelectual (QIT,
QlIV e QIE) foram utilizados os valores normativos encontrados nas tabelas

brasileiras do teste WASI (Trentini et al., 2014).

Este estudo adotou o valor de alpha 0,05. Corregdo de Bonferroni foi
utilizada para corrigir possiveis problemas de comparagbes multiplas entre as

variaveis.
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7. RESULTADOS

7.1. Caracteristica Geral da Amostra

As caracteristicas sociodemograficas da amostra estdo apresentadas na
Tabela 2. Pacientes (N=82) e controles (N=82) nao diferiram em relagdo ao sexo,
idade, indice socioeconémico, tipo de sistema educacional utilizado (publico ou
particular), escolaridade e indice de repeténcia escolar. Etnia foi a unica variavel
na qual foi encontrada diferenga entre grupos (p-valor = 0,001), sendo que o
grupo controle foi formado por um numero maior de ndo caucasianos (25,9%)

comparado ao grupo de pacientes (8,5%).

A amostra geral foi composta por, principalmente, individuos brancos
(79,8%), estudantes de escola particular (60,4%) e que cursavam, na €poca, ou
o Ensino Fundamental | ou Il (36,9% para ambos). A média de idade dos
participantes da pesquisa foi 12 anos, sendo 85 representantes do sexo

masculino e 79 do sexo feminino.

Tendo em vista que o trabalho apresentara dados relativos ao
desempenho neuropsicolégico, julgou-se necessario incluir na tabela dado
relativo a lateralidade manual dos participantes, o qual poderia vir a ser um fator
confundidor nos resultados, sobretudo, nos testes que evolvem habilidade
motora. Nao foi observada diferenga significativa entre os grupos, sendo que,

em ambas as amostras, houve um maior indice de participantes destros (95,1%).
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Tabela 2 — Caracteristicas sociodemograficas e lateralidade manual dos

participantes do estudo

TOC Controles Total
(N=82) (N=82) (N=164)
M (DP) M (DP) M (DP) p-valor’
Idade 11,80 (3,13) 11,85 (3,04) 11,83 (3,08) 0,103
N (%) N (%) N (%) p-valor 2
Sexo 0,876
Masculino 43 (52,4%) 42 (51,2%) 85 (51,8%)
Etnia 0,001
Caucasiano 74 (90,2%) 56 (69,1%) 130 (79,8%)
Nao caucasiano 7 (8,5%) 21 (25,9%) 28 (17,2%)
Sistema Educacional 0,874
Particular 50 (61,0%) 49 (59,8%) 99 (60,4%)
Escolaridade 0,882
Pré-Escola 2 (2,5%) 2 (1,3%)
Fundamental | 27 (33,8%) 32 (40,0%) 59 (36,9%)
Fundamental Il 33 (41,3%) 26 (32,5%) 59 (36,9%)
Ensino Médio 18 (22,5%) 22 (27,5%) 40 (25,0%)
Indice de repeténcia 9 (11,3%) 5 (6,3%) 14 (8,8%) 0,265
escolar
?:é?:econémico 0.712
A 19 (24,7%) 37 (45,7%) 56 (35,4%)
B 42 (54,5%) 36 (44,4%) 78 (49,4%)
Cc 16 (20,8%) 7 (8,6%) 23 (14,6%)
D 1(1,2%) 1 (0,6%)
Lateralidade 0,712

Destro

78 (95,1%)

78 (95,1%)

156 (95,1%)

Legenda: * p-valor para o teste qui-quadrado; 2 p-valor para o teste de Mann-Whitney.
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7.2. Caracteristicas clinicas do grupo de pacientes

Os dados clinicos relativos ao grupo de pacientes encontram-se descritos
na Tabela 3. Em relagdo aos sintomas do TOC, a média obtida na avaliagao
YBOCS inicial foi de 26,79 pontos, sendo as dimensdes Ordem, simetria,
contagem e arranjo (M=7,71), Misceldanea (M=7,41) e Contaminagéo e Limpeza
(M=7,40), as que apresentaram maiores médias de pontuagdes pelos sujeitos.
O inicio dos sintomas, conforme informado pela familia, ocorreu, em média, aos
seis anos e meio de idade. No entanto, os dados mostraram que a idade média

do diagndstico do TOC tende a ser mais tardia, aos 11 anos de idade.

A amostra clinica demostrou contar com alto indice de comorbidades,
sendo que 92,3% dos pacientes apresentou pelo menos um diagnostico
psiquiatrico adicional. Dentre as comorbidades, observou-se maior frequéncia de
Transtornos de Ansiedade Generalizada (35,9%), Agorafobia/Fobias Especificas
(35,9%), Transtorno de Ansiedade de Separagédo, Transtorno de Ansiedade de
Separagao (30,8%), Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH

22,5%) e Transtorno Depressivo (20,5%).

Em relagdo as escalas de avaliacdo dos sintomas de ansiedade
(SCARED) e dos sintomas de depressao (CDRS-R), foram obtidos valores
meédios de 28,04 e 29,64, respectivamente. No caso da SCARED, essa
pontuacdo representa que, quando presentes, os sintomas de ansiedade
tendiam a ser de moderados a graves. O valor médio apontado pela CDRS-R,
por outro lado, indica que a sintomatologia depressiva apresentada pelas

criangas e adolescentes, no geral, ndo estava dentro dos critérios de gravidade
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(acima de 40 pontos). Por fim, o Inventario de Rotina da Infancia (CRI), indicou
que a populagao pediatrica com TOC participante deste estudo possui alguma
necessidade de rotina, isto €, presenca moderada de comportamentos do tipo

compulsivo, ao apresentar valor médio de 47,55 pontos.

Com a randomizacgao dos pacientes entre as duas terapéuticas adotadas,
isto é, FLX (N=39) e TCCG (N=41), ndo foram observadas discrepancias dos
dados acima reportados entre os grupos; conforme também apresentado na
Tabela 3. Diante desses numeros, nota-se que houve perda de dois pacientes

com TOC, devido a ndo randomizagao dos mesmos nesse momento do estudo.
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Tabela 3 - Caracteristicas clinicas de 80 criancas e adolescentes com TOC que
receberam tratamento randomizado com fluoxetina ou terapia cognitivo-
comportamental em grupo

FLX TCCG Total
(N=39) (N=41) (N =80)
M (DP) M (DP) M (DP) p-valor '
Y-BOCS
Obsessdes 12,24 (4,34)  13,38(2,90) 12,80 (3,73) 0,173
Compulsées 14,07 (3,03)  14,03(2,58)  14,05(2,80) 0,940
Total 26,32 (6,83) 27,28 (5,01) 26,79 (6,00) 0,476
Idade de Inicio dos SOC 6,57 (2,80) 6,30 (2,81) 6,44 (2,79) 0,572
Idade diagnéstico do TOC 11,28 (2,85) 10,78 (3,04) 11,04 (2,94) 0,468
DY-BOCS
Agressao 5,52 (4,96) 3,95 (4,57) 4,477 (4,82) 0,152
Colecionismo 2,02 (2,56) 1,55 (2,47) 1,79 (2,52) 0,411
Contaminagao e Limpeza 7,47 (4,67) 7,32 (4,72) 7,40 (4,67) 0,882
Ordem, Simetria, Contagem e Arranjo 8,12 (4,21) 7,26 (4,38) 7,71 (4,29) 0,379
Sexual e Religioso 3,10 (4,05) 2,24 (3,80) 2,69 (3,93) 0,343
Miscelanea 6,87 (4,03) 7,97 (3,73) 7,41(3,91) 0,217
Total 21,30(3,48) 20,24 (4,30) 20,78 (3,91) 0,232
CDRS-R 27,00 (14,53) 29,02 (14,40) 28,04 (14,41) 0,538
SCARED 32,18 (13,13) 26,97 (13,66) 29,64 (13,56) 0,090
CRI 46,14 (13,31)  48,82(19,19) 47,55 (16,62) 0,701
N (%) N (%) N (%) p-valor ?
Presenca de pelo menos uma comorbidade 38 (95,0%) 34 (89,5%) 72 (92,3%) 0,363
Comorbidades ( = 5% da amostra total)
Transtorno Opositivo-Desafiador 8 (20,0%) 5(13,2%) 13 (16,7%) 0,421
Transtorno de Déficit de Atengao e Hiperatividade 7 (17,5%) 11 (28,9%) 18 (23,1%) 0,233
Transtorno de Panico 3(7,5%) 1(2,6%) 4(5,1%) 0,333
Transtorno de Ansiedade de Separagdo 11 (27,5%) 13 (34,2%) 24 (30,8%) 0,524
Transtorno de Evitagao/Fobia Social 11(27,5%) 9 (23,7%) 28 (35,9%) 0,702
Agorafobia e Fobias Especificas 15 (37,5%) 13 (34,2%) 28 (35,9%) 0,764
Transtorno de Ansiedade Generalidada 18 (43,9%) 10 (25,6%) 28 (35,9%) 0,088
Transtorno Depressivo 11 (27,5%) 5(13,2%) 16 (20,5%) 0,119
Tricotilomania 1(2,6%) 3(7,9%) 4 (5,2%) 0,295
Transtorno de Escoriagéo 5(12,8%) 5(13,2%) 10 (13,0%) 0,750
Transtorno de Tique Transitério 4 (10,0%) 2(5,3%) 6 (7,7%) 0,276
Sindrome de Tourette 4 (10,0%) 2(5,3%) 6 (7,7%) 0,276
Transtorno de Tique Motor ou Vocal Crdnico 4 (10,0%) 7 (18,4%) 11 (14,1%) 0,438

Legenda: Y-BOCS: Escala Yale-Brown de Sintomas Obsessivos-Compulsivos; DY-BOCS: Y-BOCS Dimensional; SOC:
Sintomas Obsessivo-Compulsivos; TOC: Transtorno Obsessivo-Compulsivo; CDRS-R: Escala de Avaliagdo de
Depressao para Criangas - Revisada; SCARED: Escala de avaliagdo de transtornos relacionados a ansiedade infantil;
CRI: Inventario de Rotinas da Infancia; * p-valor do teste de Mann-Whitney para amostras independentes; 2 p-valor teste
qui-quadrado.



48

Sobre a caracterizagdo do grupo de pacientes, vale reportar, ainda, que
ap6s as 14 semanas de tratamento, 48,8% daqueles que fizeram uso de FLX
foram respondedores ao tratamento proposto, e 53,8% dos individuos foram
respondedores a TCCG. A média da melhora da YBOCS foi de 10,66 pontos
para aqueles que realizaram tratamento medicamentoso e 11,66 pontos para os
que foram submetidos a terapia. Os dados descritos estdo apresentados na

Tabela 4.

Tabela 4 - Taxa de Resposta a TCCG e a FLX ap6s 14 semanas de tratamento

FLX TCCG Total (N=80)
(N=41) (N=39) (N = 80)
M (DP) M (DP) M (DP) p-valor
delta YBOCS 10,65 (9,85) 11,65 (8,67) 11,15 (9,22) 0,949
N (%) N (%) N (%) p-valor
0,8102
Respondedor 20 (57,1%) 21 (60,0%) 41 (58,6%)
Nao Respondedor 15 (42,9%) 14 (40,0%) 29 (41,4%)

Legenda: Y-BOCS: Escala Yale-Brown de sintomas obsessivos-compulsivos; delta YBOCS: razéo entre a diferenca dos
valores da YBOCS Final e Inicial e o escore inicial; Respondedor: pacientes que apresentaram melhora de 35% na
YBOCS na segunda avaliagao clinica; Nao Respondedor: individuos que nao apresentaram 35% de melhora na Y-BOCS.
' p-valor do teste qui-quadrado; 2 p-valor do teste de Mann-Whitney para amostras independentes

7.3. Resultados relativos a linha de base

7.3.1. Comparagao entre grupos: pacientes versus controles

7.3.1.1. Comparagao do Quociente de Inteligéncia entre grupos

Nao foram encontradas diferengas significativas ente os grupos no que se
refere ao QIT (p-valor = 0,477) e ao QIV (p-valor = 0,317). Por outro lado, os

pacientes apresentaram piores escores no QIE (p-valor = 0,017). Visando
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investigar as diferencas existentes entre os QIV e QIE, criou-se uma nova
variavel de analise caracterizada pela diferenca dos valores dessas variaveis.
Como resultado, observou-se maior discrepancia no grupo de pacientes quando

comparado ao grupo controle (p-valor = 0.002) [ Tabela 5].

A analise dos subtestes do WASI indicou que os pacientes com TOC
apresentam pontuagdes significativamente mais baixas que o grupo controle no
subtestes CUB (p-valor = 0.006). Porém, ndo foram encontradas diferengas entre
0s grupos nos demais subtestes (VOC: p-valor = 0.799; SEM: p-valor = 0.378;
MAT: p-valor = 0.523), conforme apresentado na Tabela 5 (para t do teste t para

amostras independentes, consultar ANEXO D, Tabela 8).

Tabela 5 - Desempenho dos pacientes e controles no teste de QI e nos subtestes
do teste WASI

TOC Controles Total
(N=82) (N=82) (N=164)
M (DP) M (DP) M (DP) p-valor *
WASI
Ql Total 105,085 (15,261) 106,841 (16,249) 105,963 (15,739) 0,447
Ql Verbal 112,557 (15,426) 110,036 (16,411) 111,273 (15,936) 0,317
Ql Execugao 96,481 (15,173) 102,195 (14,993) 99,391 (15,305) 0,017
Diferenca Ql Verbal - Qi Execugao 14,829 (14,927) 7,841 (13,337) 11,335 (14,540) 0,002
Subtestes
Vocabulario 45,940 (11,748) 45,50 (10,184) 45,72 (10,962) 0,799
Semelhancgas 30,510 (8,155) 29,35 (8,367) 29,92 (8,258) 0,378
Cubos 25,560 (17,149) 32,63 (15,470) 29,10 (16,663) 0,006
Matrizes 23,180 (6,082) 23,74 (5,137) 23,47 (5,610) 0,523

Legenda: WASI: Escala Wechsler Abreviada de Inteligéncia; QI: Quociente de Inteligéncia; ' p-valor resultante do teste t

para amostras independentes.
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7.3.1.2. Comparagédo do funcionamento neuropsicolégico de pacientes e

controles em diferentes dominios cognitivos

Considerando o desempenho dos pacientes nos diversos testes
neuropsicolégicos é possivel observar um pior funcionamento global dos
pacientes quando comparados com controles saudaveis. Apos a correcao de
Bonferroni, se mantiveram significativos os resultados encontrados para as
seguintes fungdes neuropsicoldgicas: Habilidades Visuoconstrutivas (F=4,341;
p-valor= 0,015); Memoria Episddica Nao Verbal (F=10,527; p-valor = <0,001) e

Flexibilidade Mental (F= 3,559; p-valor= 0,005).

Ainda sobre esses resultados, foi possivel notar nas analises post-hoc,
com uso do teste t-student, que as diferencas nos desempenhos entre pacientes
e controles foram mantidas para todas as variaveis neuropsicolégicas que
compuseram as MANOVAS apenas nos dominios relativos as Habilidades
Visuoconstrutivas e a Memoria Episddica Nao Verbal. Esses resultados estao
demonstrados na Tabela 6 (os valores t dos testes t para amostras

independentes encontram-se na Tabela 8, ANEXO D).
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Tabela 6 - Comparagao do Desempenho Cognitivo de Pacientes e Controles

TOC Controles
Funcao Neuropsicologica F gl p-valor
M (DP) M (DP)

Velocidade Motora e de Processamento 2,642 5 0,025
CWIT 1 tempo 42,201 (11,660) 38,363 (11,091) 0,032 2
CWIT 2 tempo 31,368 (13,099) 30,512 (9,799) 0,636 2
TMT 5 tempo 42,747 (21,014) 43,377 (25,322) 0,863 2
GPT mao dominante tempo 82,663 (29,286) 75,752 (16,508) 0,069 2
GPT mao nao dominante tempo 95,903 (33,019) 84,946 (17,922) 0,010 2

Habilidades Visuoconstrutivas 4,341 2 0,015"
RCFT pontuagéo coépia 29,640 (7,128) 31,902 (4,463) 0,016 2
Cubos 25,56 (17,149) 32,630 (15,470) 0,006 2

Memoéria Nao-Verbal 10,527 3 <0,001 "
COR direto 6,72 (1,886) 8,160 (2,153) <0,001 2
RCFT recuperagio imediata 18,018 (7,645) 22,945 (6,862) <0,001 2
RCFT recuperagao tardia 17,652 (8,104) 22,561 (7,520) <0,001 2

Memoéria Verbal 1,502 3 0,216
DIG direto 8,000 (2,085) 7,930 (2,130)

RAVLT recuperagao imediata 10,620 (2,551) 11,180 (2,460)
RAVLT recuperagéo tardia 10,340 (2,616) 11,110 (2,655)

Memoéria de Trabalho 3,262 2 0,041
COR inverso 6,200 (2,034) 6,960 (1,792) 0,012 2
DIG inverso 5,170 (2,403) 5,730 (2,272) 0,126 2

Flexibilidade Mental 3,559 5 0,005 *
WCST erros perseverativos 10,350 (4,501) 9,15 (3,621) 0,960 2
WCST categorias 2,610 (1,229) 2,930 (1,235) 0,113 2
FDT 3 % erros perseverativos 0,283 (0,261) 0,179 (0,188) 0,004 2
TMT 4-5 tempo 95,655 (81,491) 67,054 (62,235) 0,013 2
Brixton 38,330 (7,999) 41,270 (5,591) 0,009 2

Controle Inibitério 1,435 4 0,225

Go-NoGo erros de comissao
CWIT 3 erros

CWIT 4 erros

CWIT 3 -1 tempo

7,830 (3,823)

78,434 (32,950)
84,275 (28,891)
36,233 (26,264)

6,910 (3,739)

71,206 (27,401)
78,617 (26,575)
32,842 (23,147)

Legenda: RAVLT: Teste Auditivo-Verbal de Rey; TMT: Teste de Trilhas; DFT: Teste de Fluéncia de Desenhos; WCST:
Teste de Classificagdo de Cartas do Wisconsin; CWIT: Teste de Interferéncia Cor-Palavra; GPT: Grooved Peagboard
Test; RCFT - Teste da Figura Complexa de Rey; COR: Blocos de Corsi; DIG: Digitos; * p-valor da MANOVA, 2 p-valor

do teste t de amostras independentes
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7.3.1.3. Associagéo das variaveis clinicas com o desempenho cognitivo

dos pacientes

Buscando encontrar possiveis variaveis clinicas moderadoras para o pior
desempenho dos pacientes nas variaveis dos testes neuropsicologicos conforme
apresentado na Tabela 6 (CUB; COR - sequéncia direta, GPT — m&o néo
dominante; DFT - soma da porcentagem de erros nas condi¢cdes 1 e 2; DFT —
porcentagem de erros perseverativos da condicdo 3; RCFT - pontuagdo da
copia, RCFT - pontuacdo da recuperacdao imediata; RCFT - pontuacdo da
recuperacéo tardia; TMT - diferenga dos tempos das condigbes 4 e 5; e, BXT),
foram realizadas correlagbes com idade de inicio dos sintomas, gravidade dos
sintomas (Y-BOCS), dimensdes dos sintomas (diferentes dimensbdes da DY-
BOCS), bem como com as seguintes comorbidades: Transtorno Depressivo,
Transtorno Ansioso e Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade. Nao
foram encontradas correlagdes estatisticamente significativas entre as variaveis

(os valores estéo disponiveis na Tabela 9, ANEXO E, e Tabela 10, ANEXO F).
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7.4. Desfechos longitudinais

7.4.1. Comparagao do desempenho cognitivo das criangas e adolescentes com

TOC antes e depois do tratamento nos diferentes dominios cognitivos.

Ao comparar o desempenho dos pacientes nos diferentes dominios
cognitivos antes e depois de receberam tratamento (FLX ou TCCG) para o TOC,
nao foram observadas diferencas entre aqueles que apresentaram ou nao
melhora dos sintomas, isto €, redugao de 35% na Y-BOCS, conforme resultados

apresentados na Tabela 7.

Ao incluir o tipo de tratamento para a referida analise, isto é, analisar se
os respondedores dentro dos grupos especificos de tratamento (FLX ou TCCG)
apresentavam mudancgas em seu desempenho cognitivo apos 14 semanas de
tratamento, também n&o foram observados resultados significativos (Tabela 11,

ANEXO G).
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Tabela 7 - Associagdo entre os dominios cognitivos e melhora clinica dos

sintomas do TOC

Funcao Neuropsicolégica F

gl

p-valor

Velocidade Motora e de
Processamento

CWIT 1 tempo

CWIT 2 tempo

TMT 5 tempo

GPT mao dominante tempo

1,594

GPT mao nao dominante tempo

Memoéria Nao-Verbal 0,468

COR direto
RCFT recuperagao imediata
RCFT recuperacgao tardia

Meméria Verbal 0,213
DIG direto
RAVLT recuperagao imediata
RAVLT recuperacao tardia

Memoria de Trabalho 0,255
COR inverso
DIG inverso

Flexibilidade Mental 1,147
WCST erros perseverativos
WCST categorias
FDT 3 % erros perseverativos
TMT 4-5 tempo
Brixton

Controle Inibitério 0,753
Go-NoGo erros de comissao
CWIT 3 erros
CWIT 4 erros
CWIT 3 -1 tempo

0,177

0,706

0,887

0,776

0,354

0,562

Legenda: RAVLT: Teste Auditivo-Verbal de Rey; TMT: Teste de Trilhas; DFT: Teste de Fluéncia de Desenhos;
WCST: Teste de Classificagdo de Cartas do Wisconsin; CWIT: Teste de Interferéncia Cor-Palavra; GPT: Grooved
Peagboard Test; RCFT - Teste da Figura Complexa de Rey; COR: Blocos de Corsi; DIG: Digitos; p-valor da

MANOVA
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7.4.2. Comparagao do desempenho cognitivo das criangas e adolescentes com

TOC antes e depois do tratamento nos diferentes testes neuropsicologicos

Ao realizar a analise intragrupo dos resultados pré e pds tratamento, foi
possivel observar a existéncia de melhor desempenho em algumas variaveis dos
testes neuropsicolégicos, tanto para os pacientes que foram respondedores
(N=39) como para os pacientes que ndo foram respondedores ao tratamento

(N=27) [Tabela 12, ANEXO H].

Os pacientes que foram respondedores aos tratamentos, demonstraram
melhora em seu desempenho nas seguintes variaveis neuropsicolégicas:
WCST- numero de respostas (p=0,044) e erros perseverativos (p-valor=0,048);
GPT - tempo (p-valor=0,014) e o numero de erros (p-valor: 0,049), ambos na
condicdo mao nao-dominante; RAVLT — pontuacdo da lista B (p-valor=0,002);
RCFT: escore de planejamento durante a copia (p-valor = 0,004), tempo para a
realizagcdo da copia da figura (p-valor: <0,001), recuperacdo imediata (p-
valor<0,001) e tardia (p-valor<0,001) da figura; DFT- pontuagédo total das
condigbes 2 e 3 (p-valores= 0,032 e 0,031, respectivamente); TMT - tempo de
execugao das condigbes 2 e 3 (p-valores= 0,050 e 0,024); CWIT — erros néo
corrigidos na condigéo 2 (p-valor: 0,011) e condig&o 4 tempo (0,047); BXT — total
de acertos (p-valor= 0,011) [Tabela12, ANEXO H]. Contudo, diante da
diversidade dos testes e suas consequentes variaveis, ao adotar-se um valor de
alpha mais rigoroso (p <0,001), apenas os resultados do tempo da copia da
RCFT, da recuperagdo imediata e da recuperagcédo tardia da figura foram

mantidos.
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Mesmo para aqueles que n&o foram respondedores aos tratamentos, foi
observada melhora na pontuagcdo de algumas variaveis neuropsicologicas,
conforme apresentado na Tabela 12 (ANEXO H). Dentre elas, pode-se citar:
RAVLT — pontuagéo lista B (p-valor = 0,021), RCFT - pontuag&o da copia da
figura (p-valor= 0,002) e TMT — Condi¢ao 5 (p-valor = 0,001). Diferentemente
do que aconteceu nos respondedores, nenhum desses resultados sobreviveram

a corregao.

Um segundo modo de olhar os resultados longitudinais das variaveis
neuropsicolégicas, seria considerar o desempenho dos pacientes dentro dos
grupos de tratamento, isto €, FLX e TCCG, independentemente da melhora dos

sintomas do TOC (Tabela 13, ANEXO I).

Nesse modo de analisar os dados, os pacientes submetidos a FLX
melhoraram os escores de variaveis associadas a RCFT e no TMT. O grupo
randomizado para FLX, apds 14 semanas de tratamento, apresentou melhora
significativa no escore de planejamento da RCFT (p-valor = <0,001), no tempo
da cépia da RCFT (p-valor = <0,001) e na pontuacéo referente recuperacéo

tardia da RCFT (p-valor = <0,001).

O grupo randomizado para TCCG apresentou desempenho levemente
melhor na avaliagdo realizada apdés o tratamento. Porém os valores n&o se

mantiveram apos as corregdes [Tabela 13, ANEXO I].

Por fim, comparar o desempenho dos pacientes nos momentos anterior e
posterior ao tratamento, € possivel identificar que os mesmos apresentam

melhora significativa no planejamento da cdpia e no tempo da cépia da RCFT
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(p-valor<0,001, para ambos), bem como na capacidade de evocagao imediata e

tardia da RCFT (p= <0,001 e p=0,001, respectivamente) [Tabela 13, ANEXO I].
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8. DISCUSSAO

Este estudo consistiu na investigagdo do desempenho cognitivo de
criangas e adolescentes com TOC, considerando dois momentos de avaliagéo:
antes (linha de base) e depois do tratamento. Até o0 momento, este parece ser o
estudo com a maior amostra de individuos com TOC, ndao medicados, que teve
seu funcionamento neuropsicolégico comparado ao de controles saudaveis.
Além disso, nenhum outro estudo na literatura do TOC pediatrico reportou a
analise longitudinal das diferentes fungbes cognitivas apds os pacientes terem
recebido diferentes tratamentos de primeira linha para os sintomas do transtorno,
no caso FLX e TCCG. Visando facilitar a apresentacéo e discussao dos dados,
esta secao se dividira em duas partes. A primeira parte sera dedicada aos dados
da linha de base, enquanto a segunda, sera dedicada a discussao dos resultados

longitudinais.

8.1. Discussao dos dados de linha de base

Os resultados referentes a linha de base sugerem que criangas e
adolescentes com TOC possuem pior funcionamento cognitivo global quando
comparado ao desempenho de controles saudaveis. Diferengas significativas
foram observadas no QI de execucdo, na discrepancia entre os QI verbal e de
execucao, nas habilidades visuoconstrutivas, na memoria episddica nao verbal

e na flexibilidade mental.

Embora nao tenha sido encontrada diferenga entre os QIT do grupo TOC

e dos controles saudaveis, conforme a hipodtese inicial deste estudo, outros
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dados relevantes sobre o QI foram observados. Dentre eles, destaca-se o fato
dos pacientes apresentaram um QIE significativamente menor que o dos
controles saudaveis e uma maior discrepancia entre a diferengca de pontuacao
dos QIV e QIE (QIV-QIE). Esses resultados s&do compativeis com variaveis
reportadas em estudos cognitivos realizados com a populagao infantil (Kodaira
et al., 2012; Shin et al., 2008; Taner et al., 2011; Hybel et al., 2017), bem como
com uma recente meta-analise especifica sobre Ql na populagdo adulta com

TOC (Abramovitch et al., 2018).

Diante da analise pormenorizada dos subtestes que compunham os
valores dos QIT, QIE e QlV, foi possivel observar que os pacientes com TOC
apresentam pontuagao significativamente mais baixa no subteste Cubos, o que
poderia estar influenciando no pior QIE. Uma das explicagcdes possiveis para o
pior resultado dos pacientes no subteste Cubos seria o fato do mesmo envolver
varios dominios nao verbais, tais como velocidade de processamento,
habilidades visuoconstrutivas e fungcbes executivas; os quais a literatura relata
estar comprometidos nas criangas e nos adolescentes com TOC (Geller et al.,
2017). Neste estudo, essa hipotese é endossada pelo pior desempenho dos
pacientes nas habilidades Visuoconstrutivas, na memoria episddica ndo verbal

e na flexibilidade mental.

Conforme anteriormente mencionado, ao comparar o desempenho
neuropsicolégico dos pacientes em diferentes dominios cognitivos, observou-se
valores significativamente piores nas seguintes fungdes: habilidades
visuoespaciais, memoria episddica nao-verbal e flexibilidade mental. Déficits

nessas areas ja foram citados por estudos anteriores realizados com a
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populagao pediatrica com TOC. Shin et al. (2008), Grisham et al. (2009), Bloch
et al. (2011) e Geller et al. (2017), descreveram em seus estudos que a
populagdo pediatrica com TOC apresentou mais dificuldade em tarefas que
envolviam habilidades visuoespaciais. Falhas na memoaria ndo verbal, por sua
vez, foram apontadas por Andrés et al. (2007) e Geller et al. (2017), e pior
desempenho em tarefas que aferem flexibilidade mental foram reportados por

Shin et al. (2008) e Ornstein et al. (2010).

Com o intuito de se verificar as implicagbes das variaveis clinicas no
funcionamento cognitivo das criangas e adolescentes com TOC, foram
conduzidas analises de correlagéo entre a idade de inicio dos SOC, gravidade
do TOC, dimensdes dos sintomas e comorbidades, e o desempenho dos
pacientes nos diferentes testes neuropsicoldgicos. Tal como previamente
reportado na literatura (Geller et al, 2017), ndo foram observadas correlagbes
significativas entre as variaveis analisadas. McGuire et al. (2014), contudo,
reportaram um estudo indicando que diferentes dimensdes dos sintomas
estariam relacionadas a um pior funcionamento cognitivo em dominios
especificos. Para os autores, pacientes com TOC com sintomas de acumulagao
e de simetria/ordem apresentam mais déficits cognitivos que os pacientes com
sintomas que compreendem aos demais dominios cognitivos. Ja aqueles que
apresentam sintomas do tipo simetria/ordem, demonstram comprometimentos
cognitivos especificos, caso da fluéncia n&o-verbal, velocidade de
processamento e inibicdo/mudanca de resposta. Esses resultados dispares
sugerem que futuros estudos precisam ser conduzidos junto a populagéo

pediatrica como forma de melhor compreender a relagdo entre dimensao dos
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sintomas e desempenho cognitivo.

8.2. Discussédo dos dados longitudinais

Os resultados referentes a comparagao do desempenho dos pacientes na
linha de base e 14 semanas apos terem recebido um dos tratamentos de primeira
linha para o TOC, isto &, FLX ou TCCG, indicaram que a melhora dos sintomas
clinicos do TOC n&o foi acompanhada pela melhora do funcionamento cognitivo

dos pacientes.

Até o momento, a literatura existente sobre os aspectos cognitivos do
TOC pediatrico antes e apds diferentes modalidades de tratamento € bem
controversa, ndao havendo uma decisdo homogénea sobre a questdo. Os
desfechos longitudinais deste estudo, por sua vez, sao suportados por algumas
pesquisas que demonstraram que as disfun¢des cognitivas persistiriam apos a
melhora clinica. Nielen and den Boer (2003), descreveram que mesmo apos 12
semanas de tratamento com FLX, as criangas e adolescentes com TOC
persistiram com os déficits cognitivos encontrados na avaliagao inicial. Resultado
semelhante foi observado por Kim et al. (2002) com a populag&o adulta depois
de 4 meses de tratamento e por Roth et al. (2005) ap6s um ano de seguimento

clinico com adultos.

De acordo com esses autores, os déficits neuropsicologicos encontrados
na populacdo com TOC seriam estaveis ao longo do tempo, refletindo uma

disfungéo crénica na regido estriatal dorso-lateral (Nielen e den Boer, 2003). Tal
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consideragao esta alinhada com os déficits encontrados nos pacientes deste
estudo em um momento inicial, relacionados as habilidades visuoespaciais e
memodria nao verbal. Outros autores dizem, ainda, que a estabilidade dos déficits
seriam um marcador cognitivo de um subtipo especifico de TOC que manteria

as disfungdes cognitivas apds tratamento adequado (Chamberlain et al., 2005).

Em contraste, Andrés et al. (2008) observaram paralelismo entre a
melhora clinica e a melhora cognitiva de criangas e adolescentes com TOC apés
seis meses de tratamento naturalistico. Esses autores argumentam que o tempo
de evolugdo do TOC mais curto nos jovens possa ter contribuido para uma
evolugdo mais favoravel, clinica e cognitiva. Alternativamente, consideram a
existéncia de um subgrupo de pacientes com déficits cognitivos estaveis, que
seria um grupo com pior evolugao clinica, com persisténcia do transtorno na vida
adulta. Nesse caso, os déficits cognitivos seriam um marcador endofenotipico
para um subgrupo especifico de pacientes, que manteriam essas disfungbes

mesmo depois do tratamento.

Dentre as caracteristicas clinicas da populagdo do presente estudo,
chamou a atencgao o fato de as familias demorarem cerca de trés anos e meio
para buscar tratamento clinico. Esse intervalo de tempo entre o surgimento dos
sintomas e inicio do tratamento poderia exercer um papel decisivo para a
evolugdo e manutencédo das alteragbes cognitivas. Essa variavel é de grande
interesse clinico e de saude publica, uma vez que abre espaco para se pensar
na importancia da deteccdo e tratamento precoce dos sintomas obsessivo-
compulsivos, evitando maiores comprometimentos para esses individuos em

longo prazo. A necessidade dessas medidas pode ser extrapolada a partir do
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estudo conduzido por Perez-Vigil et al., (2018), que retrataram recentemente que
pacientes com TOC, principalmente os de inicio precoce, possuem pior

aproveitamento escolar e ttm mais comprometimentos na vida funcional.

Concluindo, os poucos estudos disponiveis que avaliaram a melhora
cognitiva apos o tratamento do TOC/SOC apresentam resultados conflitantes. O
presente estudo avaliou a influéncia de dois tratamentos de primeira linha para
o TOC administrados de forma randomizada por um periodo de 14 semanas, €
nao foi observado paralelismo entre a melhora clinica do TOC e dos diferentes
dominios cognitivos avaliados. No entanto, a observacdo de melhora em
algumas variaveis dos testes da bateria neuropsicolégica sugere que seria
importante acompanhar a evolugéo desses individuos por um prazo mais longo,
possibilitando detectar possiveis mudangas ou a manutencao da estabilidade

das fungbes cognitivas.
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9. LIMITACOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Algumas limitagdes acerca deste estudo merecem ser apontadas. Uma
delas diz respeito a falta de um grupo de pacientes com TOC mais “puro”, isto &,
gue nao apresentasse tantas comorbidades como na amostra deste estudo.
Embora a presenga de comorbidade seja mais a regra do que excegdo nos
pacientes portadores do transtorno, um grupo sem outras sintomatologias
psiquiatricas auxiliaria na obtencdo de uma medida neuropsicoldgica "mais

limpa”, com menor possibilidade de interferéncias.

Uma segunda limitagdo corresponde a falta de um acompanhamento
longitudinal do grupo de criangas e adolescentes saudaveis, como forma de
melhor controlar os possiveis efeitos de aprendizagem entre uma testagem e
outra (14 semanas). Além disso, a comparacdo longitudinal entre pacientes e
controles poderia ser mais sensivel a deteccdo de possiveis mudancas no
funcionamento cognitivo dos pacientes apds o tratamento, uma vez que esses

resultados poderiam ser contrastados com os do grupo controle.

A falta um acompanhamento longitudinal maior que 14 semanas
também pode ter acarretado em implicagdes para os resultados deste estudo.
Isso porque, diferentemente da melhora clinica dos sintomas, a melhora do
desempenho cognitivo pode ser mais gradual, ja que depende da interagdo do
sujeito com o ambiente. Nesse sentido, a realizagdo de uma nova avaliagao dos
pacientes seria interessante para ver se a melhora do desempenho cognitivo das
criangas e adolescentes com TOC depende de mais tempo do que a melhora

clinica dos sintomas para se manifestar.
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Embora se tenha feito uma primeira exploracdo de dados clinicos,
correlacionando-os com o desempenho cognitivo dos pacientes, no futuro, essas
variaveis poderiam ser incluidas outros modelos para analises longitudinais dos

dados, caso dos modelos de predigao e moderagao.
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10. CONCLUSAO

De acordo com os resultados do presente estudo, as criangas e
adolescentes com TOC apresentam pior desempenho cognitivo global em
provas neuropsicolégicas quando comparados aos controles saudaveis.
Comparando o seu desempenho antes e apds o tratamento, o fato de a melhora
dos sintomas nao ter sido acompanhada da melhora do desempenho
neuropsicoldgico dos pacientes em diferentes dominios cognitivos, sugere que
as alteragdes cognitivas observadas no grupo TOC sejam relacionadas a propria
neurobiologia do transtorno, independentemente da gravidade dos sintomas.
Futuros estudos longitudinais serdo necessarios para aumentar a compreensao
do funcionamento cognitivo dos jovens com TOC e as implicagdes do tratamento

na sua cogni¢ao no longo prazo.
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11. ANEXOS

11.1. ANEXO A

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(OBRIGATORIO PARA PESQUISAS CIENTIFICAS EM SERES HUMANOS -

RESOLUCAO N2 196 - CNS)

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL
N O e e e bee e e e e e e e e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o SEXO: Mo F o

DATA NASCIMENTO: ........ [oviiin l.....

ENDEREGO ...ttt ettt

CIDADE ... CEP:c e,

TELEFONE: (............ ) ettt

2.RESPONSAVEL LEGAL ....cuiuiieciiieeciei et
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) ........cccoeeiiiiiiiiiiiiiiieenenns
DOCUMENTO DE IDENTIDADE:.......ccoiiiieeiiieieee SEXO: Mo Fao
DATA NASCIMENTO.: ...... I [......

ENDERECO: ...ttt es e eee e e eened
BAIRRO: ... CIDADE: ... e

[o1=1 T TELEFONE: (............ YOS
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DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Desenvolvendo estratégias
adaptativas de tratamento de criancas e adolescentes com transtornos
psiquiatricos no contexto da saude publica: a “medicina em pratica”.

Aprovado em 07/05/2009 sob o nimero 361/09 no Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo.

2. PESQUISADOR RESPONSAVEL: EURIPEDES CONSTANTINO MIGUEL
FILHO.

CARGO/FUNCAO: PROFESSOR ASSOCIADO

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL: N° 45280

UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento de Psiquiatria

Investigadores executantes:

Roseli Gedanke Shavitt

Aluna de pdés doutorado do Departamento de Psiquiatria da FMUSP.

Inscrigao no Conselho Regional no. 59483

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO o RISCO MEDIO X

RISCO BAIXO o RISCO MAIOR m

4.DURAGAO DA PESQUISA: A duragdo total deste projeto é prevista em 5

anos.
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Vocé esta sendo convidado(a) a participar deste projeto por ter transtorno

obsessivo-compulsivo (TOC).

Proposta da pesquisa

Este grupo de Pesquisa oferece tratamento para aqueles pacientes que tem
transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), que ndo tem outras doengas que
possam piorar com o tratamento para o TOC e que aceitem participar dos
projetos de pesquisa em andamento.

Ao aceitar participar deste estudo vocé sera passara inicialmente por uma
avaliagao psiquiatrica bastante completa, que inclui uma série de entrevistas e
questionarios sobre sua pessoa, sobre sua familia, educacgao, saude, e sobre os
sintomas de sua doencga (TOC), além de outras possiveis doengas psiquiatricas
gue vocé possua, como depressao e ansiedade. Apds essa avaliacio inicial,
vocé entrara na fase de tratamento, mas para tal, passara por um sorteio inicial
(sorteio 1), quando vocé podera ser escolhido para fazer um tipo especifico de
psicoterapia, chamada de Psicoterapia Cognitivo-Comportamental em Grupo
(TCC-G) (onde vocé aprendera a desafiar as manias compulsivas e a corrigir os
pensamento obsessivos distorcidos que o fazem sofrer num sistema
computadorizado), OU a tomar uma medicagéo especifica, chamada cloridrato
de fluoxetina, em doses que variam de 10 a 80 mg por dia. Durante os
tratamentos, vocé seguira em acompanhamento e sendo avaliado. Apds 14
semanas de tratamento efetivo com um ou outro método, vocé sera avaliado
quanto aos sintomas do TOC. Se eles tiverem reduzido significativamente (mais
de 50%), vocé sera considerado como respondedor e sera mantido em “fase de

monitoramento de resposta”. Se vocé obtiver menos de 50% de resposta vocé
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sera sorteado (sorteio 2) para um segundo tratamento, quando vocé podera: A)
se vocé estava no grupo da TCC-G, sera sorteado para manter a TCCG e
acrescentar o cloridrato de fluoxetina; ou encerrar a TCC-G e passar a fazer
apenas o tratamento medicamentoso com o cloridrato de fluoxetina; ou B) se
vocé estava no grupo do cloridrato de fluoxetina, sera sorteado para acrescentar
a TCC-G ao tratamento medicamentoso, ou suspender o medicamento e fazer a
TCC-G por 14 semanas. Cada uma dessas fases subsequentes tera 14

semanas.

O tratamento sera oferecido com as seguintes condigoes:

A todos que aceitarem participar e puderem entrar, segundo nossos critérios, no
ensaio clinico.

Ao ingressar no projeto vocé podera ser acompanhado por um periodo de dois
anos (28 semanas do projeto mais seguimento), durante o qual receberéo
tratamento com medicagdes e consultas semanais, mensais ou bimestrais com
psiquiatra residente, médico assistente, psicologo ou outros profissionais da area
da saude especializados no tratamento do TOC. A continuagao do tratamento
apo6s dois anos dependera de suas condi¢des e da disponibilidade do servigo.
Se durante as primeiras 32 semanas, vocé for retirado da pesquisa devido ao
surgimento de algum risco para a sua saude, ainda assim podera ser
acompanhado pelo periodo de 2 anos conforme o previsto.

Durante os dois anos de seguimento, os pacientes que optarem por abandonar
o tratamento neste servigo serdo encaminhados para servigos regionalizados

com carta de orientagdo sobre o tratamento ja realizado.
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Aqueles que quiserem continuar o tratamento, mas que nao aceitarem as
condigdes do protocolo de pesquisa apos ja terem iniciado a participagdo no
ensaio clinico serdo acompanhados pelo periodo de 6 meses. A continuagao do
tratamento apds esse periodo dependera das suas condigdes e da
disponibilidade do servico. Na auséncia de disponibilidade para o tratamento
neste servigo, esses pacientes serdo re-encaminhados para a rede publica com

carta de orientagdo.

Obs.: Aqueles que estiverem em projetos que envolvem tratamento clinico ndo
poderao estar em tratamento psicoldgico e/ou psiquiatrico de qualquer natureza
(incluindo terapias alternativas) fora do servigo pelo periodo inicial do projeto
(primeiras 12 a 24 semanas). Os pacientes que optarem por tratamento
adjuvante fora do servigo serdo acompanhados por 6 meses apos a desisténcia

e encaminhados para servigos publicos regionalizados.

Procedimentos

Caso vocé aceite participar deste estudo, tera que responder a uma série de
entrevistas semi-estruturadas e escalas de avaliacdo psiquiatricas que podem
durar de 4 a 6 horas para seu total preenchimento. Essas entrevistas poderao
acontecer em mais de um encontro. Além disso, vocé recebera tratamento com
medicagdes conhecidamente eficazes para o TOC ou terapia em grupo. Novas
formas de tratamento ndo comprovadamente eficazes sé poderao ser indicadas
perante consentimento esclarecido para cada procedimento. Todas as drogas
utilizadas neste protocolo de pesquisa sdo aprovadas para o tratamento de

pacientes com transtornos psiquiatricos.
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Durante a pesquisa, amostras suas de sangue (4 tubos de 5 ml- que
correspondem a quatro colheres de cha) serédo colhidas. Esses exames poderéo
ser utilizados para avaliacdo cientifica, pesquisa e ensino ou mesmo para o
desenvolvimento de novos produtos para a saude. Caso vocé concorde com o
uso desse material para pesquisa, sera convocado para assinar um novo termo

nos autorizando a utiliza-los.

Riscos e Inconveniéncias

As tarefas a serem realizadas para a conclusédo deste projeto possuem alguns
riscos e inconveniéncias para o paciente.

Coleta de amostra de sangue. Neste procedimento pode ocorrer o aparecimento
de manchas arroxeadas no local de onde o sangue foi tirado. Todos os pacientes
serdo previamente orientados com relagdo a este risco e sobre os cuidados
necessarios caso ocorra. Além disso, raramente o local de onde foi retirada
amostra de sangue pode inflamar e necessitar de cuidados locais (limpeza e
pomadas) por alguns dias. Exames de sangue s&o0 necessarios para dois
objetivos :1. garantir que vocé n&o tera prejuizo para a sua saude com as
medicagdes utilizadas e fazem parte do tratamento clinico habitual; 2. Duas das
amostras de sangue coletadas serao utilizadas para verificarmos qual a dose da
medicagdo em circulagdo no sangue. Para o objetivo 2 os exames n&o fazem
parte do tratamento clinico habitual e sdo procedimentos relacionados somente

a esta pesquisa.
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Eletrocardiograma. O eletrocardiograma é um exame realizado para verificar a
conducéo elétrica do coragéo e tem por objetivo garantir a seguranga para a sua
saude com as medicagbes do estudo. Este exame faz parte d o tratamento

clinico habitual.

Tratamento ambulatorial medicamentoso: o tratamento oferecido possui os
riscos habituais de qualquer tratamento (reagcbes imprevisiveis e efeitos
colaterias das medicagdes utilizadas). Na possibilidade da medicagao prevista
no protocolo representar risco para vocé devido a outras doencgas clinicas ou
psiquiatricas, ou devido a piora da doenca de base (TOC), vocé podera ser
retirado do protocolo e tratado no Servico Médico em que esta sendo atendido

para resolver esse risco.

Em qualquer momento do estudo vocé podera solicitar sua retirada do protocolo
de pesquisa sem que isso apresente qualquer consequéncia para 0 seu
tratamento. Para tanto, cada caso devera ser discutido com o corpo clinico do
Grupo de Pesquisa (Instituto Nacional de Psiquiatria do Desenvolvimento). Se
necessario (persisténcia de duvida quanto a manutengéo ou ndo do paciente no
protocolo) sera solicitado parecer da Comissao de Etica do Servigo Médico onde

vocé esta sendo atendido.

Beneficios
Nao ha outro beneficio direto para os pacientes que participarem deste estudo

além de receber tratamento gratuito para o TOC descrito acima. O potencial
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beneficio para a sociedade é que este estudo pode aumentar o conhecimento

sobre o tratamento do TOC.

Alternativas para participagao

Sua participagao € voluntaria e caso vocé decida nio participar da pesquisa vocé
recebera atendimento neste mesmo servico ou na rede de saude da
comunidade. Caso voceé tenha interesse em receber uma avaliagao psiquiatrica,
ainda que nao tenha sido escolhido para participar do estudo, vocé podera
solicitar esta avaliacdo no proprio servigo de Psiquiatria.

A seguir, as consideragdes usuais envolvidas com estudos de pesquisa

envolvendo seres humanos, que devem constar de todos os consentimentos:

Uso de material

Durante a pesquisa, amostras suas de sangue serdo colhidas e poderdo ser
utilizadas para avaliagao cientifica, pesquisa e ensino ou mesmo para o
desenvolvimento de novos produtos para a saude. Caso vocé concorde, podera
ser convocado para assinar novo termo de consentimento autorizando o uso

dessas amostras para os objetivos ja propostos.

Sigilo e privacidade

As informagbdes produzidas nesta tarefa serdo mantidas em lugar seguro,
codificadas e a identificacdo sé podera ser realizada pelo pessoal envolvido
diretamente com o projeto.

Caso o material venha a ser utilizado para publicagao cientifica ou atividades

didaticas, ndo serdo utilizados nomes que possam vir a identifica-lo. Videos,
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fotos e outros materiais audiovisuais serdo utilizados para fins didaticos ou
cientificos, e so serdo utilizados apdés minha permissao por escrito, sendo que
vocé podera ver este material antes de assinar o consentimento. Caso ocorra
qualquer problema relacionado ao procedimento realizado, o nosso servigo se
responsabiliza e acarretara os custos de atendimento relativos aos riscos
envolvidos. Estudos com drogas ainda ndo liberadas pelos 6rgaos oficiais
constardo de outro consentimento, porém vocé aceita participar de estudos

clinicos com drogas ja liberadas.

Demais informagoes

Em qualquer momento do estudo vocé podera obter mais informagdes com a
Dra. Roseli Gedanke Shavitt ou um médico da equipe, pelo telefone 3069-6972,
que estdo aptos a solucionar suas duvidas. Vocé podera solicitar informacdes
de qualquer conhecimento significativo descoberto durante este projeto. Se vocé
tiver alguma considerac&o ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225
— 5% andar — tel: (11) 2661- 6442 ramais 16, 17, 18, ou (11) 2661-7585; e-mail:

cappesqg.adm@hc.fm.usp.br

Despesas e compensacgoes

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndao ha compensacao financeira
relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera
absorvida pelo orcamento da pesquisa. Em caso de dano pessoal, diretamente

causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (nexo



76

causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na
Instituicdo, bem como as indenizagdes legalmente estabelecidas. Eu
compreendo que poderei solicitar meu desligamento do presente projeto a
qualguer momento. Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das
informagdes que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo:
‘Desenvolvendo estratégias adaptativas de tratamento de criangas e
adolescentes com transtornos psiquiatricos no contexto da saude publica: a
“‘medicina em pratica”.

Eu discuti com a sobre a minha decisdo em

participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacao é isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente
em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste

Servigo.

Assinatura do paciente/representante
Data / /

legal
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Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou

portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagdo neste

estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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11.2. ANEXO B

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(OBRIGATORIO PARA PESQUISAS CIENTIFICAS EM SERES HUMANOS -

RESOLUCAO N2 196 - CNS)

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU

RESPONSAVEL LEGAL

AN O . ettt e e e e e e e e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ... SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO: ........ [ [......

ENDEREGCO. .. ...ttt e et e e e e e e e e e e e e nneeeeeas

CIDADE ... e

TELEFONE: (............ ) SR
2 RESPONSAVEL LEGAL ..ot
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) ...
DOCUMENTO DE IDENTIDADE:.......ccccoeeeeieeeeeeene SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO.: ...... [ R

ENDERECO: .. e
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BAIRRO: ... CIDADE: ... e

CEP: TELEFONE: (............ ) et

DADOS SOBRE A PESQUISA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Avaliagdo neuropsicoldgica de
criangas e adolescentes com TOC: comparagao com controles saudaveis e

impacto do tratamento”

2. PESQUISADOR RESPONSAVEL: ROSELI GEDANKE SHAVITT.
CARGO/FUNCAO: Orientadora da Pés Graduagéo
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL: N° 59483

UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento de Psiquiatria

Investigadores executantes:
Marina de Marco e Souza
Aluna de mestrado do Departamento de Psiquiatria da FMUSP.

Inscricdo no Conselho Regional de Psicologia: 06/98118

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO m

RISCO BAIXO m RISCO MAIOR m

4. DURACAO DA PESQUISA: A duragao total deste projeto é prevista para dois

anos.
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Vocé esta sendo convidado (a) a participar deste projeto por n&o ser portador de
transtorno neuropsiquiatrico e, assim, poder fornecer dados que ajudem a
melhor entender os possiveis déficits neuropsicologicos existentes nas criangas

e adolescentes que apresentam Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC).

Proposta da pesquisa e procedimentos

Ao aceitar participar deste estudo vocé sera passara inicialmente por uma
avaliagao psiquiatrica bastante completa, que inclui uma série de entrevistas e
qguestionarios sobre sua pessoa, sobre sua familia, educacéo, saude e sobre a
presenca de possiveis sintomas psiquiatricos. Tendo descartado a existéncia de
quadro neuropsiquiatrico, sera realizada uma avaliagao neuropsicolégica, isto €,
vocé sera submetido a diferentes testes os quais sdo destinados a averiguagéo
de fungbes cognitivas como inteligéncia, atengao, controle inibitério, fluéncia,
memoria, capacidade de aprendizagem e fungdes executivas. Tais dados serdo
comparados com aqueles encontrados em pacientes pediatricos com TOC, com
o intuito de melhor entender as peculiaridades do funcionamento cognitivo

desses pacientes, caso de fato essas existirem.

Riscos e Inconveniéncias

Nao ha riscos ou inconveniéncias para a crianga e adolescente, bem como para

suas familias, ao participar deste projeto.

Beneficios
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Nao ha outro beneficio direto para os pacientes que participarem deste estudo
além de receber tratamento gratuito para o TOC descrito acima. O potencial
beneficio para a sociedade é que este estudo pode aumentar o conhecimento

sobre o tratamento do TOC.

Alternativas para participagao
Sua participagao € voluntaria e caso vocé decida nio participar da pesquisa vocé

podera se retirar da mesma em qualquer momento.

Sigilo e privacidade

As informagbdes produzidas nesta tarefa serdo mantidas em lugar seguro,
codificadas e a identificacdo sé podera ser realizada pelo pessoal envolvido
diretamente com o projeto.

Caso o material venha a ser utilizado para publicagao cientifica ou atividades

didaticas, n&o serdo utilizados nomes que possam vir a identifica-lo.

Demais informagoes

Em qualquer momento do estudo vocé podera obter mais informagdes com a
psicologa Marina de Marco e Souza, pelo telefone 2661-6972, que estao aptos
a solucionar suas duvidas. Vocé podera solicitar informagdes de qualquer
conhecimento significativo descoberto durante este projeto. Se vocé tiver alguma
consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5°
andar — tel: (11) 2661- 6442 ramais 16, 17, 18, ou (11) 2661-7585; e-mail:

cappesqg.adm@hc.fm.usp.br
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Despesas e compensacgoes

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo.
Também nao ha compensacao financeira relacionada a sua participagao. Se
existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da
pesquisa. Eu compreendo que poderei solicitar meu desligamento do presente
projeto a qualquer momento. Acredito ter sido suficientemente informado a
respeito das informagdes que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o
estudo: “Avaliagado neuropsicologica de criancas e adolescentes com TOC:
comparagao com controles saudaveis e impacto do tratamento”

Eu discuti com a sobre a minha

decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sao os
propoésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que
minha participagdo é isenta de despesas. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer

momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo

Assinatura do paciente/representante legal Data: I

Assinatura da testemunha Data: [/ [
para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos
ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)




Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagdo neste

estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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11.3. ANEXO C

TERMO DE ASSENTIMENTO

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa
“Avaliacdo neuropsicologica de criangas e adolescentes com TOC: comparagdo
com controles saudaveis e impacto do tratamento”. O presente estudo tem como
objetivo comparar caracteristicas neuropsicologicas de criangas e adolescentes
com TOC, com idades entre 6 e 17 anos, e controles saudaveis, buscando
verificar as possiveis alteragdes do funcionamento cognitivo no TOC pediatrico,
e as associagbes entre as medidas neuropsicolégicas e a resposta aos

tratamentos medicamentoso e psicoterapico.

Proposta da pesquisa e procedimentos

Ao aceitar participar deste estudo vocé sera passara inicialmente por uma
avaliagao psiquiatrica bastante completa, que inclui uma série de entrevistas e
qguestionarios sobre sua pessoa, sobre sua familia, educacéo, saude e sobre a
presenga de possiveis sintomas psiquiatricos. Tendo descartado a existéncia de
quadro neuropsiquiatrico, sera realizada uma avaliagao neuropsicolégica, isto €,
vocé sera submetido a diferentes testes os quais sdo destinados a averiguagéo
de fungbes cognitivas como inteligéncia, atengao, controle inibitério, fluéncia,
memoria, capacidade de aprendizagem e fungdes executivas. Tais dados serdo

comparados com aqueles encontrados em pacientes pediatricos com TOC, com
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o intuito de melhor entender as peculiaridades do funcionamento cognitivo

desses pacientes, caso de fato essas existirem.

Riscos e Inconveniéncias
Nao ha riscos ou inconveniéncias para a crianga e adolescente, bem como para

suas familias, ao participar deste projeto.

Beneficios

Nao ha outro beneficio direto para os pacientes que participarem deste estudo
além de receber tratamento gratuito para o TOC descrito acima. O potencial
beneficio para a sociedade é que este estudo pode aumentar o conhecimento

sobre o tratamento do TOC.

Alternativas para participagao
Sua participagao € voluntaria e caso vocé decida nio participar da pesquisa vocé

podera se retirar da mesma em qualquer momento.

Sigilo e privacidade

As informagbdes produzidas nesta tarefa serdo mantidas em lugar seguro,
codificadas e a identificacdo sé podera ser realizada pelo pessoal envolvido
diretamente com o projeto.

Caso o material venha a ser utilizado para publicagao cientifica ou atividades
didaticas, ndo serdo utilizados nomes que possam vir a identifica-lo.

Demais informagdes
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Em qualquer momento do estudo vocé podera obter mais informagdes com a
psicologa Marina de Marco e Souza, pelo telefone 2661-6972, que estao aptos
a solucionar suas duvidas. Vocé podera solicitar informagdes de qualquer
conhecimento significativo descoberto durante este projeto. Se vocé tiver alguma
consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5°
andar — tel: (11) 2661- 6442 ramais 16, 17, 18, ou (11) 2661-7585; e-mail:
cappesqg.adm@hc.fm.usp.br

Eu, , portador(a)

do documento de Identidade (se ja tiver documento),

fui informado(a) dos objetivos do presente estudo de maneira clara e detalhada
e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informacgées, e o meu responsavel podera modificar a decisdo de patrticipar se
assim o desejar. Tendo o consentimento do meu responsavel ja assinado,
declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo
assentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas

duvidas.

Séao Paulo, de de 20

Assinatura do(a) menor

Assinatura do(a) pesquisador(a)
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Tabela 8 - Dados das variaveis neuropsicolégicas dos pacientes e controles na
linha de base e resultado do teste de comparacao de meédias

TOC Controles Total
(N=82) (N=82) (N=164)
M (DP) M (DP) M (DP) p-valor !
WASI
Ql Total 105,085 (15,261) 106,841 (16,249) 105,963 (15,739) 0,447
QI Verbal 112,557 (15,426) 110,036 (16,411) 111,273 (15,936) 0,317
Ql Execugéo 96,481 (15,173) 102,195 (14,993) 99,391 (15,305) 0,017
Vocabulario 45,940 (11,748) 45,50 (10,184) 45,72 (10,962) 0,799
Semelhangas 30,510 (8,155) 29,35 (8,367) 29,92 (8,258) 0,378
Cubos 25,560 (17,149) 32,63 (15,470) 29,10 (16,663) 0,006
Matrizes 23,180 (6,082) 23,74 (5,137) 23,47 (5,610) 0,523
Diferenga QI Verbal - Qi Execugio 14,829 (14,927) 7,841(13,337) 11,335 (14,540) 0,002
Digitos
Direto 8,00 (2,085) 7,93 (2,130) 7,96 (2,101) 0,824
Inverso 5,17 (2,403) 5,73 (2,272) 5,45 (2,348) 0,126
Cubos de Corsi
Direto 6,72 (1,886) 8,16 (2,153) 7,44 (2,144) 0,000
Inverso 6,20 (2,034) 6,96 (1,792) 6,58 (1,949) 0,012
WCST
Erros 19,99 (10,034) 17,66 (7,028) 18,77 (8,647) 0,092
Respostas Perseverativas 11,24 (5,309) 10,06 (4,668) 10,62 (5,003) 0,141
Erros Ndo Pererseverativos 9,77 (7,403) 8,37 (4,523) 9,04 (6,092) 0,149
Erros Perseverativos 10,25 (4,644) 9,15 (3,621) 9,68 (4,165) 0,96
Categorias 2,61 (1,229) 2,93 (1,235) 2,78 (1,238) 0,113
Perdas de Set 0,91 (0,939) 0,87 (0,872) 0,88 (0,901) 0,785
Tentativas Primeira Categoria 17,88 (10,264) 14,18 (6,433) 15,92 (8,628) 0,007
Go/NoGO
Acertos 68,87 (3,749) 68,29 (6,726) 68,57 (5,501) 0,517
Acertos - Tempo 531,925 (87,355) 508,325 (73,814) 519,338 (81,007) 0,075
Omissdes 3,01 (3,600) 2,63 (2,991) 2,81(3,295) 0,465
Comissodes 7,83(3,823) 6,91(3,739) 7,36 (3,796) 0,130
Comissoes - Tempo 168,618 (93,494) 146,631 (81,873) 157,038 (87,960) 0,127
Grooved
Mzo Dominante - Tempo 82,663 (29,286) 75,752 (16,508) 79,251 (24,026) 0,069
Mzo Dominante - Erros 0,52 (0,808) 0,33 (0,655) 0,43 (0,740) 0,105
Mzo Ndo Dominante - Tempo 95,903 (33,019) 84,946 (17,922) 90,493 (27,135) 0,010
Mao Nao Dominante - Erros 0,680 (1,105) 0,57 (0,901) 0,62 (1,008) 0,494
RAVLT
Pontuagio total 49,50 (9,192) 51,87 (8,891) 50,68 (9,093) 0,096
Intrusdes 1,27 (1,778) 0,67 (1,918) 0,97 (1,868) 0,040
Perseveragdes 4,02 (3,186) 2,57 (2,424) 3,30 (2,914) 0,001
Evocagéo Imediata 10,62 (2,551) 11,18 (2,460) 10,90 (2,514) 0,154
Evocagao Imediata - Intrusoes 0,12 (0,365) 0,07 (0,262) 0,10 (0,318) 0,327
Evocagao Imediata - Persevergdes 0,65 (0,948) 0,40 (0,751) 0,52 (0,861) 0,07
Evocagéo Tardia 10,34 (2,616) 11,11(2,655) 10,73 (2,656) 0,067
Evocagéo Tardia - Intrusées 0,28 (0,530) 0,19 (0,527) 0,23 (0,529) 0,266
Evocagao Tardia - Perseveragdes 0,49 (1,061) 0,22 (0,612) 0,36 (0,871) 0,048
Lista A 1 - Evocagao Imediata 6,49 (1,642) 6,56 (1,880) 6,52 (1,760) 0,791
Lista A 5 - Evocagao Imediata 12,17 (2,428) 12,75 (1,994) 12,45 (2,242) 0,105
Lista B - Evocagao Imediata 5,74 (1,727) 5,78 (1,678) 5,76 (1,698) 0,891
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Tabela 8: Dados das variaveis neuropsicolégicas dos pacientes e controles na
linha de base e resultado do teste de comparagao de médias (continuagao)

TOC Controles Total
(N=82) (N=82) (N=164)
M (DP) M (DP) M (DP) p-valor *
RCFT
Cépia - Escore Planejamento (Savage) 2,05 (1,571) 2,96 (1,802) 2,51 (1,746) 0,001
Copia - Classificacao Total 29,640 (7,128) 31,902 (4,463) 30,77 (6,036) 0,016
Copia - Tempo 286,74 (131,15) 264,980 (124,370) 274,737 (127,472) 0,308
Evocacéo Imediata - Classificacéo total 18,018 (7,645) 22,945 (6,862) 20,481 (7,651) 0,000
Evocagéo Imediata - Tempo 172,970 (91,958) 177,349 (65,760) 175,505 (77,575) 0,762
Evocagéo Tardia - Classificagdo Total 17,652 (8,104) 22,561 (7,520) 20,106 (8,173) 0,000
Evocagéo Tardia - Tempo 122,487 (73,361) 130,702 (56,766) 127,23 (64,14) 0,476
FDT
Condigao 1 - Pontuagéo Total 7,790 (3,276) 9,990 (3,211) 8,89 (3,416) 0,000
Condicéo 1 - Perda de Set 0,630 (0,962) 0,270 (0,589) 0,45 (0,816) 0,004
Condicédo 1 - Desenho Repetido 0,880 (1,190) 1,040 (1,300) 0,96 (1,245) 0,417
Condigao 1 - Porcentagem de erros 0,167 (0,151) 0,111 (0,118) 0,139 (0,138) 0,01
Condicao 2 - Pontuagéo Total 8,85 (3,120) 9,990 (2,895) 9,42 (3,054) 0,017
Condigéo 2 - Perda de Set 0,49 (0,820) 0,150 (0,419) 0,32 (0,672) 0,001
Condigéo 2 - Desenho Repetido 2,12 (2,682) 1,480 (1,701) 1,80 (2,262) 0,067
Condigao 2 - Porcentagem de erros 0,209 (0,175) 0,132 (0,138) 0,171 (0,162) 0,002
Porcentagem de erros FTD 1 + 2 0,192 (0,137) 0,126 (0,104) 0,159 (0,126) 0,001
Condicao 3 - Pontuagéo Total 5,350 (3,040) 7,300 (2,792) 6,33 (3,070) 0,000
Condicdo 3 - Perda de Set 2,070 (1,930) 1,700 (2,198) 1,88 (2,071) 0,244
Condigao 3 - Desenhos Repetidos 0,73 (1,432) 0,450 (0,669) 0,59 (1,123) 0,111
Condigao 3 - porcentagem de erros (totais) 0,352 (0,250) 0,224 (0,189) 0,288 (0,230) 0,000
Condigao 3 - porcentagem erros perseverativos 0,283 (0,261) 0,179 (0,188) 0,231 (0,233) 0,004
T™T
Condicao 1 - Tempo 34,758 (16,091) 33,000 (11,223) 33,879 (13,858) 0,418
Condigao 1 - Comissdes 0,00 (0,00) 0,01 (0,110) 0,01 (0,078) 0,320
Condigédo 1 - Omissdes 0,29 (0,555) 0,12 (0,365) 0,21 (0,476) 0,021
Condicéo 2 - Tempo 53,703 (28,526) 44,858 (18,673) 49,307 (24,469) 0,021
Condigdo 2 - Erros de Sequéncia 0,06 (0,287) 0,010 (0,111) 0,04 (0,219) 0,156
Condicéo 2 - Perda de Set 0,00 (0,00) 0,010 (0,111) 0,01 (0,079) 0,320
Condigéo 3 - Tempo 61,933 (38,374) 52,367 (25,938) 57,150 (33,002) 0,064
Condicéo 3 - Erros de Sequéncia 0,10 (0,337) 0,07 (0,262) 0,09 (0,301) 0,606
Condicéo 3 - Perda de Set 0,00 (0,00) 0,02 (0,155) 0,01(0,110) 0,159
Condicao 4 - Tempo 138,402 (88,663) 110,431 (59,040) 124,416 (76,390) 0,019
Condigao 4 - Erros de Sequéncia 0,43 (0,875) 0,330 (0,649) 0,38 (0,770) 0,419
Condigéo 4 - Perda de Set 0,27 (0,568) 0,390 (0,698) 0,33 (0,637) 0,222
Condigao 5 - Tempo 42,747 (21,014) 43,377 (25,322) 43,062 (23,199) 0,863
Diferenga Tempo - Condigdo 4 - 5 95,655 (81,491) 67,054 (62,235) 81,354 (73,692) 0,013
CWIT
Condicao 1 - Tempo 42,201 (11,660) 38,363 (11,091) 40,282 (11,506) 0,032
Condigéo 1 - Erros Auto-corrigidos 0,79 (1,184) 0,410 (0,719) 0,600 (0,995) 0,015
Condigao 1 - Erros Néo Corrigidos 0,20 (0,456) 0,160 (0,598) 0,180 (0,530) 0,660
Condicéao 2 - Tempo 31,368 (13,099) 30,512 (9,799) 30,940 (11,540) 0,636
Condigéo 2 - Erros Auto-corrigidos 0,18 (0,611) 0,220 (0,545) 0,20 (0,577) 0,686
Condigéo 2 - Erros Nao Corrigidos 0,28 (0,821) 0,060 (0,241) 0,17 (0,613) 0,021
Condicao 3 - Tempo 78,434 (32,950) 71,206 (27,401) 74,820 (30,426) 0,129
Condigéo 3 - Erros Auto-corrigidos 2,28 (2,588) 1,960 (2,128) 2,12 (2,367) 0,393
Condigéo 3 - Erros Nao-Corrigidos 0,80 (1,452) 1,270 (2,299) 1,04 (1,931) 0,125
Condicéao 4 - Tempo 84,275 (28,891) 78,617 (26,575) 81,446 (27,817) 0,194
Condigao 4 - Erros Auto-Corrigidos 2,57 (2,368) 1,610 (1,986) 2,090 (2,231) 0,005
Condigéo 4 - Erros Nao Corrigidos 1,61 (1,923) 1,720 (2,851) 1,660 (2,425) 0,773
Diferenga Tempo - Condigédo 3 - 1 36,233 (26,264) 32,842 (23,147) 34,538 (24,737) 0,382
Brixton
Total de Acertos 38,33 (7,999) 41,270 (5,591) 39,93 (6,931) 0,009

" p-valor do teste t para amostras independentes
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11.5. ANEXO E

Tabela 9 - Correlagcdes de Pearson entre as dimensdes da DY-BOCS, Y-BOCS
e idade de inicio dos sintomas obsessivo-compulsivos e o desempenho dos
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11.6. ANEXO F

Tabela 10 - Correlagdes de Pearson entre as principais os Transtornos
Depressivo, Transtornos Ansiosos, Transtorno de Déficit de Atencdo e
Hiperatividade e o desempenho dos pacientes nos testes neuropsicologicos na

linha de base
TD TA TDAH
DIG
Direto -0,096 -0,062 0,091
Inverso -0,012 -0,121 0,286
COR
Direto -0,13 -0,083 0,157
Inverso 0,024 -0,078 0,041
WCST
Erros 0,031 0,026 -0,196
Resposta Perseverativa 0,137 -0,027 -0,172
Erros Nao Perseverativos -0,037 0,077 -0,152
Erros Perseverativos 0,14 -0,023 -0,184
Categorias 0,04 -0,047 0,188
Perda de Set 0,034 -0,008 -0,098
Tentativas Primeira Categoria 0,049 0,109 0,000
GO/NOGO
Acertos 0,066 -0,008 0,007
Acertos - tempo 0,081 -0,001 -,289*
Omissoes -0,077 -0,019 0,082
Comissoes 0,14 0,081 0,185
Comissoées - tempo 0,134 0,057 0,034
GPT
Mao Dominante 0,049 -0,031 -,343*
Mao Dominante - Erros 0,136 -0,04 0,088
Mao Nao-Dominante 0,031 0,001 -,387*
Mao Nao-Dominante Erros -0,077 -0,023 -0,097
RAVLT
Total -0,169 0,043 0,228
Intrusdes 0,193 -0,083 -0,219
Perseveragoes 0,115 -0,145 -0,028
Evocacao Imediata - Pontuagao -0,091 -0,098 0,117
Evocacao Imediata - Intrusdes 0,157 0,141 0,069
Evocacao Imediata - Perseveragoes -0,099 -0,041 -0,039
Evocacgéao Tardia - Pontuagao -0,111 0,044 0,191
Evocacao Tardia - Intrusoes 0,24 0,132 0,021
Evocacao Tardia - Perseveragoes 0,053 -0,188 0,012
Lista A1 -0,169 -0,075 ,249*
Lista A5 -0,069 -0,008 0,128
Lista B 0,105 -,283* 0,138
RCFT
Copia - Planejamento -0,102 0,018 ,278*
Copia - Classificagao Total -0,071 0,016 0,210
Copia - Tempo -0,069 0,082 -0,048
Evocacao Imediata - Classificagido Total -0,07 0,117 ,303*
Evocacgao Imediata - Tempo -0,166 0,019 -0,198
Evocacao Tardia - Classificagao Total -0,082 0,057 0,235
Evocacgao Tardia - Tempo -0,181 0,085 -0,167
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Tabela 10 - Correlagdes de Pearson entre as principais os Transtornos
Depressivo, Transtornos Ansiosos, Transtorno de Déficit de Atencdo e
Hiperatividade e o desempenho dos pacientes nos testes neuropsicologicos na
linha de base (Continuagao)

TD TA TDAH
FDT
Condigao 1 - Pontuagéao Total -0,032 0,076 ,288*
Condigao 1 - Perda de Set 0,121 -0,032 -,367**
Condigao 1 - Desenhos Repetidos 0,026 0,107 ,310*
Condigao 2 - Pontuagéao Total -0,093 -0,009 272
Condigao 2 - Perda de Set 0,028 -0,066 -,256*
Condigao 2 - Desenhos Repetidos 0,085 0,151 0,141
Condigao 3 - Pontuagéao Total 0,047 -0,02 ,291*
Condigao 3 - Perda de Set -0,139 -0,081 0,027
Condigao 3 - Desenhos Repetidos 0,104 0,03 0,172
TMT
Condigao 1 - Tempo -0,042 0,112 -0,184
Condigao 1 - Omissées 0,062 -0,049 -0,159
Condigao 2 - Tempo 0,074 0,143 -0,112
Condicgao 2 - Erros de Sequéncia -0,023 -0,18 -,253*
Condigao 3 - Tempo 0,163 0,153 -0,142
Condicao 3 - Erros de Sequéncia -0,06 0,026 0,069
Condigao 4 - Tempo 0,032 0,018 -0,176
Condicao 4 - Erros de Sequéncia -0,043 -0,133 -,287*
Condicao 4 - Perda de Set 0,231 0,068 0,003
Condigao 5 - Tempo -0,005 0,061 -0,223
CWIT
Condi¢ao 1 - Tempo 0,03 0,085 -,332**
Condigao 1 - Erros Auto-Corrigidos -0,057 0,179 -0,034
Condigao 1 - Erros Nao Corrigidos -0,009 0,038 -0,051
Condigao 2 - Tempo 0,007 -0,02 -0,180
Condigao 2 - Erros Auto-Corrigidos 0,146 0,006 0,048
Condigao 2 - Erros Nao-Corrigidos 0,075 0,138 -0,144
Condigao 3 - Tempo 0,237 0,117 -,318*
Condigao 3 - Erros Auto-Corrigidos 0,156 0,018 -,396**
Condigao 3 - Erros Nao-Corrigidos 0,244 -0,127 -0,126
Condigao 4 - Tempo 0,022 0,051 -0,209
Condicgao 4 - Erros Auto-Corrigidos 0,057 0,001 -,389**
Condicgao 4 - Erros Nao-Corrigidos -,279* 0,069 -0,005
BXT
Total de Acertos -0,022 -0,092 0,016

Legenda: TD: Transtorno Depressivo; TA: Transtorno Ansioso; TDAH: Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade;
RAVLT: Teste Auditivo-Verbal de Rey; TMT: Teste de Trilhas; DFT: Teste de Fluéncia de Desenhos; WCST: Teste de
Classificagao de Cartas do Wisconsin; CWIT: Teste de Interferéncia Cor-Palavra; GPT: Grooved Peagboard Test;; RCFT
- Teste da Figura Complexa de Rey; COR: Blocos de Corsi; DIG - subteste digitos; BRX - Teste de Brixton; *: p-
valor=0,05; **p-valor=0,01; ***p-valor<0,001. Valor de alpha significativo para a amostra: <0,001 (Bonferroni = 0,0007)
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Tabela 11 - Associagdo entre os dominios cognitivos e a melhora clinica dos
pacientes considerando a resposta aos diferentes tratamentos de primeira

escolha parao TOC

Fungao Neuropsicolégica

gl

p-valor

Velocidade Motora e de Processamento

CWIT 1 tempo

CWIT 2 tempo

TMT 5 tempo

GPT mao dominante tempo

GPT mao nao dominante tempo

Meméria Nao-Verbal
COR direto
RCFT recuperagao imediata
RCFT recuperagao tardia

Memoéria Verbal
DIG direto
RAVLT recuperagao imediata
RAVLT recuperacao tardia

Memoéria de Trabalho
COR inverso
DIG inverso

Flexibilidade Mental
WCST erros perseverativos

WCST categorias

FDT 3 % erros perseverativos
TMT 4-5 tempo

Brixton

Controle Inibitério
Go-NoGo erros de comissao

CWIT 3 erros
CWIT 4 erros
CWIT 3 -1 tempo

0,698

2,179

1,736

0,024

1,278

0,594

5

0,627

0,100

0,171

0,976

0,295

0,669

Legenda: RAVLT: Teste Auditivo-Verbal de Rey; TMT: Teste de Trilhas; DFT: Teste de Fluéncia de Desenhos; WCST:
Teste de Classificagao de Cartas do Wisconsin; CWIT: Teste de Interferéncia Cor-Palavra; GPT: Grooved Peagboard
Test; RCFT - Teste da Figura Complexa de Rey; COR: Blocos de Corsi; DIG: Digitos; p-valor da MANOVA
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11.7. ANEXO H

Tabela 12 - Desempenho dos pacientes que foram ou ndo respondedores nos

14 semanas de tratamento

0s

linha de base e ap

ogicos na

I3

testes neuropsicol
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11.8. ANEXO |

14

os

da linha de base e ap

ogicas

7

semanas de tratamento e resultado dos testes de comparagao de médias

s

Dados das variaveis neuropsico

Tabela 13
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