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RESUMO

LOPES, Alessandra Pereira. Transtorno de Estresse Pds-Traumatico: Aspectos
Neuropsicologicos e Terapia Cognitivo-comportamental Para Catéastrofes Naturais. Rio
de Janeiro, 2016. Dissertacdo (Mestrado em Salde Mental) — Instituto de Psiquiatria,

Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

O Transtorno de Estresse PoOs-traumatico (TEPT) pode ocorrer ap0s a pessoa ter
vivenciado, testemunhado ou tido conhecimento de um evento traumatico, que ofereceu
risco de morte, sério ferimento ou ameaca a integridade fisica, e como resposta ao
evento tenha sentido intenso medo, impoténcia ou horror. Os sintomas devem estar
presentes pelo periodo minimo de um més para o diagnostico e envolvem revivescéncia,
evitacdo/entorpecimento emocional e hiperestimulacdo. A Terapia Cognitivo-
comportamental (TCC) é o tratamento de primeira escolha para o transtorno e a
farmacoterapia é também utilizada. Conduzimos uma revisdo sistematica investigando a
eficicia da TCC no TEPT causado por desastres naturais. A terapia se mostrou eficaz
para o TEPT quando oriundo de terremotos. O resultado ndo pode ser generalizado para
outros tipos de eventos naturais devido ao pequeno namero de estudos encontrados na
literatura envolvendo outros desastres naturais. Outro aspecto clinico do TEPT refere-se
ao prejuizo do funcionamento cognitivo apresentado pelos pacientes. Ha poucos
estudos, com resultados inconclusivos e divergentes. No intuito de investigar as
alteracdes cognitivas dos pacientes com esse transtorno, foi realizada avaliacdo
neuropsicolégica das fungdes cognitivas em vitimas de violéncia interpessoal.
Observou-se que quando comparados ao grupo controle (participantes que passaram por
trauma, porém ndo desenvolveram o transtorno), os pacientes com TEPT apresentaram
interferéncia retroativa em tarefa de avaliacdo de memoria verbal, prejuizos na memoria
visual, velocidade de processamento vocabulario e quociente de inteligéncia (QI). Os
achados de ambos os estudos podem auxiliar na condugdo e melhoria dos tratamentos

oferecidos aos pacientes com TEPT.

Palavras-chave: TEPT; Terapia cognitivo-comportamental;  Neuropsicologia;

Catastrofes naturais.
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ABSTRACT

LOPES, Alessandra Pereira. Transtorno de Estresse Pds-Traumatico: Aspectos
Neuropsicoldgicos e Terapia Cognitivo-comportamental Para Catéastrofes Naturais. Rio
de Janeiro, 2016. Dissertagdo (Mestrado em Salde Mental) — Instituto de Psiquiatria,

Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

The Post-traumatic Stress Disorder (PTSD) can occur after a person has experienced,
witnessed or been aware of a traumatic event, which offered risk of death, serious injury
or threat to physical integrity. In response to the event he has felt intense fear,
helplessness or horror. The symptoms must be present for a minimum of one month to
the diagnosis and involve reviviscence, avoidance and hyperarousal. Cognitive-
behavioral Therapy (CBT) is the first choice treatment for the disorder and
pharmacotherapy is also used. We conducted a systematic review to investigate the
efficacy of CBT on PTSD secondary to natural disasters. The therapy was effective
when the trauma was related to earthquakes. The results could not be generalized to
other types of natural events due to the small number of studies related to other natural
disasters. Another clinical aspect of this disorder refers to the loss of cognitive
functioning presented by the patients. There are few studies presenting inconclusive and
conflicting results. In order to investigate the cognitive impairment of patients with this
disorder, we conducted a neuropsychological assessment of cognitive functions in
victims of urban violence. It was observed that, compared with the control group
(participants who were victims of trauma but did not develop the disorder), patients
with PTSD presented retroactive interference in verbal memory assessment, performed
worse in visual memory, processing speed, vocabulary and Intelligence Quotient (1Q).
The findings of both studies can assist in conducting and improving treatments offered
to patients with PTSD.

Keywords: PTSD; Cognitive Behavioral Therapy; Neuropsychology; Natural Disasters.
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1 INTRODUCAO

1.1 DIAGNOSTICO DO TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO

O Transtorno de Estresse Pos-traumatico (TEPT) recebeu esta denominacao e
reconhecimento pelos profissionais de saude, na década de 1980, apds a Guerra do
Vietnd (KRISTENSEN, PARENTE & KASZNIAK, 2005), através do Manual
Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais — 32 Edi¢cdo (DSM-I111) (APA, 1980).
Anteriormente a década de 80, este transtorno era denominado como ‘“‘trauma
emocional”, “choque nervoso”, “neurose traumatica” e ‘“neurose de guerra”

(VENTURA et. al., 2011).

Hoje em dia, para o diagndstico de TEPT, de acordo com a American
Psychiatric Association (2000) — foram usados para esta pesquisa 0S critérios
diagnosticos do DSM-1V, pois a atualizagdo do DSM-5 entrou em vigor com a pesquisa
em andamento -, € necessario que a pessoa tenha vivenciado, testemunhado ou tido
conhecimento de um evento traumatico, que ofereceu risco de morte, sério ferimento ou
ameaca a integridade fisica (Critério Al), e como resposta ao evento tenha sentido

intenso medo, impoténcia ou horror (Critério A2).

Os sintomas que ocorrem apods a exposi¢cdo ao trauma, envolvem: revivescéncia
persistente atraves de flashbacks e pesadelos (Critério B); evitacdo de estimulos
associados ao trauma, podendo ser objetos, lugares, pessoas e lembrancas, além de
embotamento da responsividade relacionada a perda de interesse em atividades antes
prazerosas, sentimento de futuro abreviado e capacidade reduzida de sentir emogOes
(Critério C); hiperestimulacdo aumentada, observada através de respostas de sobressalto
exageradas, hipervigilancia, irritabilidade, dificuldade de se concentrar e ins6nia ou
dificuldade de manter ou iniciar o sono (Critério D). Este quadro sintomatico deve ter
duracdo de no minimo um més do evento, antes disso o diagnostico atribuido é de
Transtorno de Estresse Agudo (TEA) (APA, 2000).

Apesar de os estudos que fazem parte desta dissertacdo utilizar a 42 edicéo do
DSM como base diagnostica, faz-se importante tragar-se um comparativo do que mudou
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da 42 edicdo para a 5% edicdo do Manual Diagnostico. Dentre as principais alteragdes
estdo a retirada da necessidade de vivenciar o trauma com intenso medo ou horror, e
alteragdes negativas da cognicao e humor relacionadas ao evento traumatico. No quadro

a seguir pode ser observado o comparativo em ter as duas edigdes:

Critérios DSM-1V DSM-5

Exposi¢cdo a um evento traumatico
vivenciado com intenso medo ou

horror.

Exposicdo a um evento traumatico
vivenciado, testemunhado,
conhecimento ou exposicao

repetida.

Revivéncia por um ou mais desses

exemplos:

Lembrangas intrusivas; Pesadelos;
Flashbacks; Reatividade fisiologica
frente a estimulos relacionados ao

trauma.

Revivéncia por um ou mais desses

exemplos:

Lembrangas intrusivas; Pesadelos;
Flashbacks; Reatividade fisioldgica
frente a estimulos relacionados ao

trauma.

Esquiva/Entorpecimento
emocional por trés ou mais desses

exemplos:

Evita atividades, locais, pessoas ou
lembrangas relacionadas ao trauma;
Reducdo do interesse nas atividades;
Sensacdo de distanciamento perante
outras pessoas; Restricdo afetiva;

Sentimento de futuro abreviado.

Esquiva/Entorpecimento emocional

por trés ou mais desses exemplos:

Evita atividades, locais, pessoas ou
lembrancgas relacionadas ao trauma;
Reducdo do interesse nas atividades;
Sensacdo de distanciamento perante
outras pessoas; Restricdo afetiva;

Sentimento de futuro abreviado.

Hiperestimulacdo autondmica por

dois ou mais desses exemplos:

Insbnia ou dificuldade de manter o
sono; Irritabilidade; Dificuldade de

concentracdo; Resposta de

Alteracdes negativas de cognicdo e
humor relacionados ao evento com

dois ou mais dos exemplos:

Incapacidade de recordar aspectos

importantes do evento; Crengas
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Critérios DSM-1VV

DSM-5

sobressalto exagerada.

negativas sobre si, 0s outros e 0
mundo; Cognic¢des distorcidas sobre
as causas e consequéncias do evento;
Estado emocional negativo
persistente; Diminuicdo do interesse;
Sensacdo de distanciamento;
Incapacidade de experienciar

emoc0des positivas.

Os sintomas estdo presentes ha mais

de um més apdés o

Hiperestimulacdo por dois ou mais

desses exemplos:

traumatico.
Insonia ou dificuldade de manter o
E sono; Hipervigilancia;
Comportamento auto-destrutivo;
Irritabilidade; Dificuldade de
concentragéo; Resposta de
sobressalto exagerada.
Os sintomas causam prejuizo e Os sintomas estdo presentes had mais
sofrimento significativos de um més ap0s o evento traumatico.
i funcionamento social
ocupacional.
Os sintomas causam prejuizo e
G sofrimento significativos no

funcionamento social ou ocupacional.

Quadro 1 — Comparativo do diagnostico de TEPT do DSM-1V e DSM-V

Quanto ao critério principal para o diagnostico (Critério Al), 0s eventos

traumaticos podem ser combate militar, agressdo pessoal (ataque sexual, assalto a méo

armada, roubo ou qualquer espécie de ataque fisico ou ameaca a integridade fisica),

sequestro, ataque terrorista, tortura, encarceramento e desastres provocados pelo homem

ou pela natureza (APA, 2000).
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Quanto aos especificadores do diagndstico este pode ser dividido em agudo (a
duracdo dos sintomas é inferior a trés meses ap6s o trauma), cronico (a duracdo dos
sintomas € superior a trés meses) e de inicio tardio (os sintomas manifestam-se seis
meses ou mais apds o trauma) (APA, 2000). E comum que a sintomatologia, caso nio
remita dentro de trés meses, permaneca por cerca de 12 meses, necessitando de
tratamento para remissdo (VENTURA et. al., 2011).

O TEPT pode ocorrer na infancia, juventude e fase adulta. Os sintomas podem
surgir apds trés meses do trauma, apesar de haver alguns casos em que ocorre um lapso
de seis meses até a manifestacdo dos primeiros sintomas, como no TEPT de inicio
tardio (APA, 2000).

A prevaléncia do TEPT varia de acordo com a comunidade estudada, com
indices que variam entre 1 e 14% (CABIZUCA, 2013; RIBEIRO et. al., 2013). Em
populacdes de risco, como ex-combatentes, regides com alto indice de criminalidade, ou
na presenca constante de desastres naturais, esse indice pode chegar a 50% (VENTURA
et. al., 2011; KESSLER et. al., 1995). No que se refere a populacdo urbana brasileira,
cerca de 11% tem risco de desenvolvimento de TEPT, e as mulheres tem maior

propensdo de desenvolvimento do transtorno (LUZ, 2016).

Transtornos psiquiatricos comorbidos ao TEPT sdo encontrados em 80% dos
casos, sendo os diagnosticos de depressdo maior (48%), distimia (22%), transtorno de
ansiedade generalizada (16%), fobia simples (30%) e abuso de substancias (73%) os
mais encontrados (VENTURA et. al., 2011; MARGIS, 2003).

1.2 TRATAMENTO DO TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO

Diante do sofrimento que acomete os pacientes que desenvolvem este transtorno
(Serafim & Mello, 2010), desenvolver e adaptar protocolos de tratamento para 0 TEPT
pode ser considerado uma questdo de saude publica (STEIN et. al., 1997), o
conhecimento das alteragcdes nas func¢des cognitivas presentes em pacientes com TEPT,

por sua vez, pode ajudar a tornar os tratamentos mais eficazes.
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O individuo que desenvolve TEPT apresenta uma série de alteracdes
neurobioldgicas, cognitivas, afetivas e comportamentais com o intuito de se adaptar a
nova ordem imposta pelo acontecimento traumatico. Alteragdes funcionais acontecem,
modificando estruturas cognitivas: crencas positivas a respeito de si mesmo e do
mundo, que existiam anteriormente, podem ser confrontadas e transformadas em
crencas disfuncionais; crengas negativas anteriormente existentes podem ser reforcadas
de acordo com as interpretacdes distorcidas do acontecimento e das consequéncias. O
padrdo afetivo é também modificado, marcado pelo elevado nivel de ansiedade, apatia,
raiva, vergonha e culpa. Mudangas comportamentais sdo também presentes, com a
esquiva de lugares e outros estimulos que foram pareados ao trauma. Dessa forma, além
das alteracGes neuroquimicas, as alteracGes nos padrbes normais das cognicdes, dos
afetos e dos comportamentos, justificam a intervencdo psicoterapica (VENTURA et. al.,
2011).

O tratamento para o TEPT visa a reducdo dos sintomas, melhora da percepcao
de perigo do paciente e reestabelecimento dos sentimentos de confianga e seguranga.
Para alcangar esses objetivos o tratamento pode ser medicamentoso ou psicoterépico,
sendo a Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC) a intervencdo de primeira escolha
para o tratamento do TEPT, mais barata e que promove maior qualidade de vida quando
comparada a farmacoterapia (LE et. al., 2014; VENTURA et. al., 2011; ECHEBURUA,
2010). Apesar disso, nos casos graves aconselha-se que a TCC seja acompanhada de
tratamento farmacoldgico (VENTURA et. al., 2011; ECHEBURUA, 2010).

Em revisdo realizada por Mendes et. al. (2008) a TCC mostrou-se mais eficaz
quando comparada as outras modalidades psicoterapéuticas, no que se refere a remissao
da sintomatologia do transtorno, e efeitos semelhantes quando comparada a terapia de
exposicdo e terapia cognitiva isoladamente. Sendo assim, a TCC é considerada o
tratamento de primeira linha para pacientes com TEPT (FORBES et. al., 2007;
YEHUDA et. al., 2015; BRADLEY et. al., 2005).

Essa abordagem psicoterapica tem como caracteristica geral ser estruturada,
objetivando educar o paciente a respeito do seu problema e de como maneja-lo. Assim
como, diretiva, trabalha com o aqui-e-agora, ou seja, € orientada para o problema
apresentado. E exige a participagdo ativa tanto do paciente como do terapeuta (RANGE
& BORBA, 2008; BECK, 1997).
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E fundamental para o inicio do tratamento psicoterapico do TEPT que o

individuo ndo esteja mais em contato direto com o agente estressor (SCHREINER,

2005). E necessaria também a realizacdo de uma entrevista clinica para entendimento do

caso e coleta de dados sobre o0 evento traumatico (VENTURA et. al., 2011).

Dentre as técnicas psicoterapicas utilizadas na TCC para o TEPT estdo a

psicoeducacdo, exposicdo (ao vivo e imaginaria), manejo de ansiedade e reestruturacéo
cognitiva (VENTURA et. al., 2011; MEDEIROS & KRISTENSEN, 2010; BISSON &
ANDREW, 2006; KNAPP & CAMINHA, 2003; FOA & ROTHBAUM, 1998).

Técnicas Psicoterapicas

Descricdo da Técnica

Psicoeducacéo

Consiste na informagdo ao paciente de como sera o
tratamento e sobre o transtorno que apresenta, possibilitando
assim maior entendimento e normalizacdo dos sintomas que
apresenta. Esta técnica pode ser estendida a familiares para
gue saibam o que ocorrera ao longo do tratamento e 0 porqué
das reacOes de seu familiar relacionado aos sintomas do
transtorno apresentado. Pode ser realizada através de textos,
sessfes em conjunto (paciente e familiar) explicativas,

videos e etc.

Exposigéo (ao vivo)

Esta técnica consiste na exposicdo direta do paciente aos
estimulos ou situagdes temidas e evitadas por serem
desencadeadoras de ansiedade. A exposicdo € feita
repetidamente e de forma gradual (anteriormente ao inicio da
exposi¢do é elaborada, junto ao paciente, a lista de estimulos
e situagOes que passou a evitar e separadas por ordem de
dificuldade). O tempo de exposicdo deve ser longo o bastante
para permitir o aumento da ansiedade até um maximo,
seguida de sua reducdo. Esse tempo de permanéncia do
paciente exposto ao estimulo viabiliza os processos de
habituacdo e extincdo. A exposicdo situacional (in vivo / ao
vivo) envolve a exposicdo segura a um estimulo externo

inofensivo que pareca ou relembre o paciente do trauma. Os
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estimulos usados na exposicdo situacional incluem lugares,

situacOes e objetos associados ao trauma.

Exposicdo (imaginaria)

A exposicdo imaginaria envolve a exposicdo sistematica,
repetida e prolongada as memorias traumaticas, incluindo as
mem©arias ap0s o0 trauma, se estas também provocarem
sofrimento. Este tipo de exposicdo reduz o sofrimento
associado as memorias traumaticas e a revivéncia dos
sintomas. A exposi¢do imagistica também ensina ao paciente
que as memdrias do trauma e as emogdes associadas a ele
ndo sdo perigosas. Pode ser feita através de uma descricao
por escrito do evento ou gravacdo da narrativa do mesmo,
em que o0 paciente relé ou escuta repetidamente,

respectivamente, até a reducao da ansiedade.

Manejo de Ansiedade

Visa ajudar o paciente a controlar os sintomas fisiologicos da
ansiedade. Sendo duas técnicas mais usadas, a respiracao
diafragmatica e o relaxamento muscular progressivo. A
primeira auxilia o paciente a respirar profundamente, e néo
superficialmente e de maneira rapida como quando ansioso.
A segunda auxilia o paciente a detectar os primeiros sinais de
tensdo muscular para logo assim descontrair, produzindo
uma resposta contraria a de ansiedade. Ambas atuam na

regulacdo do Sistema Nervoso Auténomo.

Reestruturacao

Cognitiva

Visa ajudar o paciente a identificar os pensamentos
automaticos questionando-os através das evidéncias reais
(via  questionamento  socratico ou  experimentos
comportamentais) e  construir  alternativas  menos
tendenciosas e padronizadas para um possivel pensamento

disfuncional.

Quadro 2 — Descricdo das técnicas utilizadas na TCC para TEPT

A TCC em grupo para o TEPT utiliza as mesmas técnicas que o tratamento

individual. O diferencial estd na insercdo da reintegracdo e apoio social, além de



36

facilitar a percepcdo do paciente de que ndo é o Unico a desenvolver e apresentar as
dificuldades consequentes do transtorno. Dependendo do envolvimento do grupo, essa
modalidade de intervencédo pode auxiliar também na reestruturacao cognitiva, em que 0s
outros pacientes auxiliam o relator do pensamento ou crencgas relacionadas ao trauma,
através de suas experiéncias (SCHREINER, 2005).

O wuso da realidade virtual como estratégia no tratamento cognitivo-
comportamental para 0 TEPT é crescente. Esta estratégia surge como coadjuvante para
auxiliar as técnicas de exposicdo, tendo em vista as dificuldades encontradas, como
pouca adesdo do paciente (contornada com a imersdo proporcionada pela realidade
virtual), impossibilidade de controle do ambiente externo para realizacdo da exposi¢édo
ao vivo (por mais que o0 paciente s seja encorajado a se expor em ambientes seguros).
Diante dessas dificuldades os ambientes virtuais surgem como op¢ao, com possibilidade
de precisdo e controle das exposicdes, através de cenarios que simulam a situacdo
traumatica, assim como demais locais e situacdes evitados pelo paciente (VENTURA
et. al., 2011; GONCALVES et. al., 2012; MCLAY et. al., 2014; RIZZO et. al., 2015).

1.3 TERAPIA COGNITIVO-COMPORTAMENTAL PARA TEPT ORIUNDO
DE CATASTROFES NATURAIS

Uma especificidade do tratamento psicoterapico para o TEPT € o tipo de trauma
ao que o sujeito foi exposto, como por exemplo, os desastres naturais. Apesar da
eficacia da TCC ja ser conhecida para o transtorno (LE et. al., 2014; VENTURA et. al.,
2011; ECHEBURUA, 2010), pouco se sabe sobre a administracdo dela apos catéstrofes
naturais, estando a maioria da literatura na area datada juntamente ao inicio do século
XXI (KAR, 2011).

Diretrizes internacionais aconselham o uso da TCC poucas semanas apds o
desastre ou outro evento chocante para reduzir os sintomas de TEPT (TE BRAKE et.
al., 2009). No entanto, apesar do aumento tanto no numero e gravidade das catastrofes
naturais (PIELKE, 2006) e o impacto significativo sobre a salde, a literatura
relacionada com o desastre em PTSD ¢é surpreendentemente escassa no que se refere a

avaliacdo da eficécia das intervencgdes para este tipo de transtorno (NICE, 2005).
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1.4 NEUROPSICOLOGIA DO TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-
TRAUMATICO

Poucos estudos evidenciam as alteracdes cognitivas dos pacientes com TEPT
(QURESHI et. al., 2011). Pesquisas com pacientes que sofreram intoxicacao ou
Traumatismo Cranio-encefalico (TCE), no momento do trauma, mostram queixas
cognitivas (PAGES et. al., 2014), porém poucos estudos com vitimas de violéncia
urbana investigaram as alteracdes e queixas cognitivas destes pacientes (QURESHI et.
al., 2011). A partir das queixas relatadas por pacientes ambulatoriais com o diagndstico
de TEPT, tem sido sugerida a avaliacdo neuropsicoldgica para maior entendimento dos
déficits cognitivos.

Kristensen, Parente e Kaszniak (2006) e Menezes (2013) salientam a
importancia da avaliacdo das funcBes cognitivas no TEPT para além de questdes
diagnosticas, podendo auxiliar no planejamento terapéutico.

As investigacdes neuropsicoldgicas nestes pacientes iniciaram-se no pés-guerra
tendo maior forgca na década de 80. Apesar de no inicio o foco maior do prejuizo
cognitivo desses pacientes envolver a memoria e seus circuitos. Em estudos posteriores,
no inicio do seculo XXI, foram identificadas a atencdo e as funcbes executivas como
deficitarias nos paciente com diagnostico de TEPT. AlteracOes estas respaldadas por
modificacOes nas estruturas cerebrais e relato dos pacientes a respeito da funcionalidade
antes e apos o evento traumatico (KRISTENSEN, PARENTE & KASZNIAK, 2006;
BRESSAN et. al., 2009).

Em revisdo realizada por Qureshi et. al. (2011) foram apresentados estudos que
compararam as fungdes cognitivas de vitimas de trauma com e sem TEPT. Foi
observado que quanto maior a gravidade do transtorno maior 0 comprometimento
cognitivo. E como conclusdo os autores apontaram a heterogeneidade deste campo de
pesquisa, pois o0s estudos apresentavam resultados diferentes no que se refere ao déficit
ou nédo da fungéo observada, como por exemplo, a capacidade de aprendizado e atengédo
mostrou-se alterada em sete dos 13 estudos que avaliaram esta fungdo. A mesma
dificuldade foi observada quanto a funcéo executiva, deficitaria em nove de 16 estudos.
Ja a memoria foi observada como deficitaria em seis dos 18 artigos revisados. Tendo em
vista os resultados divergentes, fazem-se necessarios mais estudos na area controlando

variaveis como comorbidades e uso de substancias psicoativas.
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1.5 OBJETIVOS

Nessa dissertacdo serdo incluidos dois artigos (um de revisdo e um artigo
empirico), que tem por objetivos, respectivamente:
1) Revisar o cenario pouco explorado sobre uso da TCC para TEPT oriundo de
catéstrofes naturais.
2) Avaliagdo das fungbes cognitivas em pacientes do ambulatério do Laboratorio
Integrado de Pesquisa do Estresse do Instituto de Psiquiatria da UFRJ (LINPES-IPUB-
UFRJ).
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regards the asemament of &fficacy of interventions fr this ape of
disarder [11]. The aim of this smdy & 1o evaluase the eficacy of
pavchatherapemic treament hasad on CBT for indiiduals wha
daveloped FTED affer natral diasters, through 2 symemadic
revien. T the hest of our Imowdedge there & no systematc revisy
or metaanahses shom CRT efficacy for FTSD afier namral
dbasiers.

Methods

Search Strategy

We conduceed systematc sarches in the elecmonic daahases
131 Weh of Sdence, PaycINFO, PubMed, PILOTS and 3cops
with no restrictons of lngege or publication date. The search
cccarred mal Aprl 03, 2015, We parformed advance seanches in
all 5 darahoses wing the fillwing search tarms

¢ FTED OR “sress disorder” OB “Post-maumatic Stes
Diiscrd er™
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OR “vanex nphoon™ OR. wrnado OR. “namral dagert™

® “hehavi® therapy™ OR “cognitve therapy™ OR “mgnitve
hehavia® therapy™ OR "expommre therapy” OR "exposure
treament” OF “sxposure sesion® O CBT OR “ongnitve
ressr*” OR "anviery manage*™ OR flaoding OR * astematc
desens®

The terms indicated in 2ach fiem were combined wing ™ AND™,
2 fimegion which & availlable in 2l detabases. In the IS Weh of
Sdence the search was restriceed o amicles and notes, hat in
PayeINFO), PahMed, FILOTS and Scopus it was condacted m all
fiddds.

Besides these ssarches i elecmonic dushases, we 2o
periormed mamal searches in the reference ssctons of pubfished
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anticle for mchsion was mdeed overed by the survey.

We then analyzed the alsiracs of ofl sudies idenified and
exrhoded papers that did not meet the sdartion criteria. i 2 ghen
ghsmart met incheion crieria for dhe sody, de fll o was
anabyzed [12]. The selemion proces & dexcribed in Figure 1.

For this research, 2 wide definition of CBT was comsidered,
encomprssing hehavioral and for cognitve siraegies.

Criteria for including studies in this review

We sdecterd] amticls that repomed randomized comtrolled, nons
randomized comradled or non conmolled smdiss udng CBT for
individuaks diagnosed with FTED afier exposure o 2 namral
disaster, and which provided 2 sandardized measure of efeciive
nes hedore and afier the imervemion. To distngush non
contolled smdies fom case sudies, we Blowed te oienon
that apen iriaks should comgprise 10 cases a1 mare [13].
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theses, 25 well 25 studies withow 2 standardied messre of
effectiveness hefore and afier the mierventon, case sdies, smdies
withomt patients wsing BT as the only menventon; siudies of
sampls with dizgnesds of PTRD resulting from gauma ather than
2 matural disaster; smdies with animal modds and stodies withaor
a formal diagmosi of FTSI.

Quality evaluation of the studies

After the search phase, we did an anahysis of the methodological
quality of the randomized controlled miak and the non-randame-
ired smfies slecied hased om an adaptafion of the Cochrane
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Collaharatinn T ool for Assesaing the Rk of Bias [14]. One amhar
(AL exiracted smdy characeritics and anather andher (EO.)
assessedd Tk of hias (Tahle 1)

Results

O survey idemified 820 stodies, from which 11 were sdectad
for this mview (Figoe 1) according o the ahove-mendoned
inchision crieeriz 5 randomized comirolled, 5 monerandomized
comirallad and 5 nem eomirolled trizk. Two of these gudies naed
the TEM-TI-R (Thagnostic and Smeistcal Mamoal of Menial
Do rders — Third Edition Revised) 25 2 hasis for diagnosing FTSD
[15,16], whil: the cther anes used the fmmnh edition. Tahle 2
shows the decriptons of the smdis.

We exchided 165 duphicated stodies thar had hesn fund in the
decironic search in the fve danhases Afier reading the ahamact,
625 studies were excloded for the fllwing reasons: 10 were case
smudfies, 111 were reviesws, 47 wene hook chapiers, disenations or
thesss, 2 did not have an mierventon groop that wed only CBT,
M6 did not forus on meatment respomee, 67 did not foas on
PTED, 257 did mot fors on natoral disaseers, 5 did not e
homars and 2 had the aim of vafidatng imstnomens. From the
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gromp that wed only CET mtervengon, 1 did not focw on naoral
disasters, and 1 revised data fom 2 previous smdy.

Ofthe 11 amicles, 7 used exposure echniques (three random:-
e studies [17-19] and four nom controlled studies [20-23]), and
of these, 2 fociged on exposmre thraugh namadgve [1923] and 2
wed exposure with other cognitve and hehaviaral techniques,
which were aba the nea studies with children [21,27]. Twa ather
mizk used problen sohing techniques [24,23]. The anly man
smddies with adolescents [15,16] usad techniques encompassing
remometriction. and reprocessing the maumatc experience, identi-
fication of maumatic memores and bodding up wleance o
relaed reactions, development of acceptance and adapiation W
amhquakesrdated changes, mentl recomsructon of deceased
persona, and fosering of nommal development.

Figures 2 and 3 summarize the different 2 pecs conceming the
methodological quality of the audies. Among the randomized
dimical wiak mest of the methodological aspects were well
coverad. Omly ome study did not mendom if dhe compared groups
were halanced onceming age, gender and other potendal
comfounders. One study did not mention i pag enis received ather
meaimems hesides the miervemion and another one did nee
comimal for poiental confmnders, All mnerandomized gudies did
mot mention the ne of Winding asesment.

Randomized Controlled Studies

Basoghn, Salcioghy, Tivanou, Ealemder and Acar [17] tesied the
dlctvenss of 2 hehavioral meatment sesion 28 compared W
waiting Bst three years afier the eanthquake that hit Turkey in
1999, The merventon focmed on reducgon of fear and
avaidance, hahimation o anxiogenic fimuhs, and increasing
the smse of conirol over TRumatc siressors. The fist stge of
meaimemn mvolved the dentification of problems Hee far and
avaidance of eanhquakes, re-experiencing and hyperaromal. The
second stage comsitad of explining the mechanim and lagic of
expoaires. The final siep in the session set wp goal (stimol relased
i the rauma) and msructons fr ssf-empornre. Nao cognitive re-
smuctrng was condunced during the ireament The study found
that 2 single semion of hehavioral theragy was a comtefenive
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Figure 1. Flowchart of the process of identifiation and seledion of studies.

dalt 10 371/ jourralpane MOE013.9001

sraegy for eanhguake survivors with FTED, pardmlardy these of
koawer sodoemnmomic stams (SES) and edocason

Basoglu, Saldoghn and Livanow [18] examined the efficacy of 2
single exposre semion o oan earnthquake smulaor and sl
expsme itstrictions i redocng FTED sympooms as compared ta
2 oomiral groag. The meatment was performed in two stages. The
first 2imed to explain the nervention, sa up goak, and provide
instracgons for salfexpoesure. The second stage mvolved exposme
in an earthquake simulaor, explining thar this exposure was
desigmed o inorease the panicipam™ smse of commol The
simulainr comsisied of 2 small farmished house with 2 pladorm
undemeath that camed quakes of varios intemsities. Farticpans
conralled the quaking (through a remowe conmol] fo mitiae
quakes and inorease ther mensiy when they fdtready for thae I
2 partcipants anxdety was more comnected with the quakes, they
were told 1o fwus on the #efing, vision and semd of the
miovement I anviety was related o reewpeniencing, they were
encouraged o speak aboot the event 25 an imagmal exposure. The
session with the simulasor was fingshed when the pariicipanis #hin
toal comarod of thedr anxdery and fear. The mean doragon of this
seonmd pam of the mervemion was 533 mimoes. Mo sort of
cOgmitive restniciuring was used during the miervendon. This
ireatmeni was found o he sadaically sigmificant and effective for
the mierventon group, despie the conmol group showing 2 21 %

PLOE OME | wwwplosoneong

reduation in scores on the ClmicanAdwminidersd FTSD Sozke
(CAPS).

As compared 1o the previows stady [17], the simuolator exposurne
imervertion with instructons for sdfexposune was more efenive
in reducing FTED sympanms than the mterwention with instroc.
gors for selfexposre alone, with 79% and 59% of mgr ovement,
respectvely, i treated groups. However, simglesession interven-
goms do noe appear .o he effactive in cses of muldple coe
marhidides [18].

Zang, Hum and Cox [19] evaluased the sficacy of Narmative
Faxpesure Therapy (WET) as a shortterm treament for FTSD in
Chinese survivors from the Sichuan earthaquake. Panticipants were
simulaed 1o provide a chronological marratve of thear Bees
focusad om the trauma. This inerventon & designed o help the
mgmitve procss and habitation of emotional respomses 1o the
manma. A companinn of presest, postoest and folowsup showed
& smtistcally significant redoction of FTS0D symyptoms i the groopy
rereiving MET. Moreover, the meatment aln offered henefits in
on-marhidities, such 28 2 redudion i depression and amdety
symptams, gains which were maimmined umid nwo momhs afier
meament. The amhors conchided thar NET was an effeaive
eaimen o7 eanhquake sunvivors regarding reducton of FTED

Vg and img of overall mental healih,
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Table 1. Description of v arisblas in evalustion of methodological quality.
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MNon-randomized Controlled Studies

Goenjian, Karayan, Pynocs, Minassan, Najarian e ol [15]
evaluaed the efficacy of 2 number of sessions of brief trama-
foonsed pychotherapy afier the eanthquake that hit Armenia in
1948, The mierventon was miaed ane and 2 half years affer the
earthquake. Treatment was hased on five areaw reconsTuctng
and reprocessing mammatic experiences and amociated emotions;
idemifiing and enhancing tolerance of reminders and Enlks 1o
iraumadic experiences; enhanang acepance, adaping 1o chang s
and keses reluted i the eanhaquake; mennd recomsiroaton of
deceased pamm i e diaster; and promegon of normal
development The nerventon group showed 2 stagstcally
significant reduction of PTED sympoms [mmusion, asaidanee
and amonomic hyperaromeal) 2 compared o the conmral group
The traumadocsed psychotherapy showed good resubis in
reduction of FTSD sympioms and prevention or worsening of
denressive ampioms.

Goenjian, Walling, Sisinherg, Karayan, Najarian et ol [16]
deerminad the sRctvenss of mammebosd theaw in

mmproving FTED and depressive sympioms, comyring meated
and mmeated adolescems, The mervendon ook place i 2 schoal
seing and compried fur Aeminme group sewion and two 1
howrindividual sesdons The most sympomatic students recedved
up i 4 mdividuad sesioms and sessions with the famiy when
mdicated The merventon used CBT echmiques and was hased
om five areas mentioned shove in the Goenjian, Karavan, Pymocs,
Minassian, Najarian et & [15] smdy. Before meaimen (15 years
affer the eanthquake), the gromps did not difr sigmificandy in
FTED ampinms, Fowever, 5 years afier the eanthaquake, FT3D
SVIMMOM  sCofes (Te-spemiencing, awiidance and  amemomic
hyperaroual) were significantly kewer in treated than in immeased
smdes. Abhough the scores decreased in both groups, the
reduction was thres Gmes greer in meaied smdens, There was
abn 2 significant reduction I depressive sympioms i smdens
who receved mreatment and an increase in these wha did not.
Ferds and Zeyed-Homein 4] aseesed the sffectvenes of 2
problem salving program in sunvivars of an eanthegqoake m Tran in
H03. Traiming sessioms of 2 hours each were held three times 2
week for ane month and conduced by 2 theragiz and a eo-
therapist. The first session was aimed 21 providing infrmadion
zhemtthe mervention pragram and group rdes. At the next three
sessioms the patiens were mught coping sraegies and iraimed in
problem sobving. At the fifth sesion training sraegies were
reviewsd At the sivh sssion conmal of mrosive thoughts was
mraduced. From the seventh o the twelfth sessions partcpans
gave some feedhack on the smategies chosen 1o cope with the
prohlems, how efiectve they fdt they were, and wene sncouraged
i dinss the pesiifve and nagatve sspeas of the chosen sraegies,
preqaring individuals i make their chaices for problem solving by
themsshes The experimental groaps showed 2 significant morea s
i coping strategies dillk fcused on problem sohving rather than

on emation, ie, more efedive coping siraegies.

PLOE OME | wwwplosonenmn

Mon Controlled Studies

Basoghy, Livanow, Sldogh and Kalender [20] imestigaed
with earthquake victms how brief 2 OBT intervention for FTED
could he, without mdermining its efactivensss. The number of
sesioms for the miervendon was not previoely deemined, he
imierval hetween sessions was ahout 16 days, and the meammen
was fnished when there was clmical improvement as ohserved by
the therapist and patent The meatment was condoced indiids
mally and i groups, and was divided in thres seps. The fis
comesied I idendfying the problems that emerged afisr dhe
earthaquake, such 25 avoidances, amonomic hyperarousl and e
experiendng sympioms. Pyschoeducation on the treament came
mext. The third and st sep of the meument invobed seging mp
goaks and imstroctions for selfexposure o te avoidances rabed in
the fird sep. Mo ognitve restrocmnng was pafimed during
meatment. The inervendon was perfrmed in 2 mean of 54
sessinm, There was no difierence henween pagens that were wing
of Mol wing om pachiamic medicatgon. A Emitaton of this sudy
was the low number of panicipants n e Sk evaluaton,
making it impesihle 1o desermine if the mprovemen: m FTSD
SVIIOMS Was mainiained

Giannopoukon, Thiziakon and Yle [21] examined the effecs of
2 cogmigve-hehavior misvention i 2 gromp of childen with
PTAD afier the eanthaquake that hit Athens in 1999, Children tha
had anather childhond-related comarbid pawchopathology were
mot inchuded in the sdy. The first sssion was 2 meeting with the
parens o provide prvchoeducagon on the disorder and meaiment.
Children panticipated in six sssioms, each mehding the session’s
agenda, 2 meview of the previms weeks and homewardk,
pvchoeducation and sl maiming, practice assbed by the
therapist and seting homewark for the new week, At the fismt
sessiom with the children jserond session of the imtervention], group
riles were et up and FTED sympioms were explained a5 a2
comman reacfon i these who undergo dificah or abnormal
simaioms At sesdon fwo techniqus for promoting 2 smse of
comirol ower iranmardaied memories, nighmmares and emetiong
were Rught The third sessom fnensed on symyuoms of 2 oionamic
vperarouzal, and the children were mught how o idenddy
Teactions and 1o use progresive miscle relavation and hreathing
echniques when they ocomr. At dhe fordth session avoidam
hehaviors were worked on by miroducng the hierarchy of
avoidances, and dhroogh the “fear dhermaomeses™ they could rank
simatioms, places, people and memonies they had heen avniding
since the iramma. Sessions 5 and 6 were devoted 1o exposure, when
the made] of gradual exposure was explained and the partepans
were encnuraged o perform imagina exposure in the session. In
Vivo s poaines were ssigned s homewaork with the help of dhe
parens. Af the severth sessiom all that had heen barned during the
inerventinn s Tegards anvisty management and sposuTe was
reinforced and mmmarized, with an emphass on reape
prevention, a5 well 25 working on plams far the forore. The
imiervention produced a gatiteally significant reduction in FT 3D
(nmrusions, avaidances and anonomic hyperarousal] and depres-

Cchober 3014 | Vaolume 9 | lsue 10 | 109013

43



44

PR
e e Eae e m echos
- Ko dnouh jpeg megan
B LN I, i
faruoin e g sy
e oo e Y m echos
) vmpoe pn sang L LT T ] iAo i g
e Ancali P R U NG PRt IR T ] LT R L 5
O ) SO e B P o e 14 G m y dncall o1 )
dpaagruln: pry s e T L R LD o meme dnob ¢ Epirurnes g BN Eh L] ERECEERRER  ROOE 7 E umfueon
(ruoan e pero sy
e movanon e s echos
O LA e
BRRL | W) E RO (RN T EET R .uha.ﬂ ke
el MIELBE P PRy Lo e PRt IR T ] R R LG 5
P P G e VUL RG G [P TR A e ooy dnicub @ g
B R e Al 2 I e e WISl 0 mome dnob g Fubvanes jag B FOH g CEOWERRED L6610 2 umhmon
TEEC LS [ S T [T F R LSy
PR
WAL L R PR
ay v L L pae e TP e
w APLOR LT 0 T ] PP RS,
gl v__.l.ui__.}n PR | 3 e h].ll_._.-.:_ £ RSTI [y L 51 ST ] A Sa 0 e laN
PR W SRR e P moEg 5= ¥ moE 1 Euprugg minas ] = )RR IT Eing pe 9a Bany
oy
ddddd _15
sy b e wom eckus
et e L LT
dusie gsLd w el ATETET,
wrsgrube pay spurs g Al ¢ Y mrad ey gy
G WO s ) g L A PRI OR -+ B RUEREE Y] o SR
el B T R P Oy S P | L Py g Eupug e Eeriyen PRS0 R BITPR LE LOnE e e ryboreg
v - o
R WA B T ]
W e LA T
v Py mpas e g0 Wl DT i (R
Zmgl] Eud Ll Ll Aupmpa TR TS TR + BB R I SR P fREE
] BARIE A ARl e PR s = ] | L s g fnmpag =R L W IERIRELE  BDE e e by
PP NG PRERA O PR OparEy
A (L S T R 3 5 OFLd TUSATEL LSRR o ELFL B L g Aprag
F W o samuany

ERApNLE J0 Logdu T SIgEL

e1002

Ootoner 2014 | Volume 2 | ksue 10

PLCE CIMIE | vl D0t M0 g



45

) e, || g o oy < 5 D Wi | e avecech s praimy = |3 R ey e sy R S T e | | e o sii < LSS SE

006 E R0 D e el Ay L0 TR

Aoy | an e R < B Yy | e argeg-an o PRETGO PN < | B0 ) 0o B ranm)

D & TG 1=3551 =pFs

Vg g ey Pl B P SR SRS o Euls 5L PIRD = S0 LD SO O L PR Uy SN S S0P ROOREY SuOR D) BESE 3N Raesy PR = [HO5LD TRy - Bpos neeg P ooedu <y
~C) TRODEIRAS Gy R WD O DT ._“l._p TR S D n!__“].l [P A R D R e By Oy TR ER TR PR L b].l_.—u RGP UE T e DN e e wola e A Eﬂ FormpTyT ey

gL ey g e e
Q5L P SRR R e

P [PRACIE T TR
mpdor mE LD P P L HE R | oy R st np-p pefe)
LED penEom imp sedonery A R ey wapa, FEURD AW PR OE el PapEdy N L ] el py 10T "0 e ey
R G g
L 1 RET W
45 PR
= LEdL
O = LB RHAERE
-4l P GO = U P L TR E (ARl
it 054 W usEETR R e P | e T R P E D
e ayubE paac wnoad g pg o e mageg Sl G = uE I PRy ol sy =R PR B W e ey
e Buppr
=) LR L yhed
[ A D TR
dule L4 P Lo e T O fup o weppy
(MO0 =) meyRb y A ey EdVD S0P woEe P oy PapEdy ion L aRE ] HIPrE] BOOE 70 W 0
R
B SRR PR
gD g ) e 2 W
5L i L D [ TR -I.Il.-.]
Ty AR s uoe R e Lo R P e e apd
Ll UEFT LR LR B uOEEE |
5L o BT oT=d e dmepea EL TR L] e
g T | e miyeg S T o mopmE g I PRy ol Ty URAREDE P W nopodanern
s iy
O5ld Buprgss ) Sags RBuLEERg By g
(D) Bryeie v ey PR § T
LG B R R S Lo N R ]
T T R L R 1w oy
dudtnsld W [P L RIDEEE | O E g B g e
vy B B o A . e EEL e AL R ) PEpEdy iwh L aRE ] AR (Rl EDE e e by
CHPR LS PR O N
Hupgon uspoed uo
ey e Bendon e ao)
(e Amryebe pasag
edireoull | s schos sy el
.EES!E P EAE Oy NP e
dule L4 B e L3 wresy ¢ drouf paimuped e B
(0D T= o) megraine o mey) A e ws 5 L EEcEap ¥ PuaEE fup o wmpEy BRI A S L DUDE) FTEE (B ey el s ey
s A (PR Y TP 3 fusd (FELA g & W po wdiy ELFL R g, Wy ARy
" G " ¥ ey
D T aEeL

&109012

Octaner 2014 | Volume 9 | lkoue 10

PLOE OME | v [0 Ni.n g



Bagagiu gl 4l 705

B | B | Rendo m ssguente genemEion

Basoqlu el al 37007

B | D | @ | sekcis apoiing (rapeing Bias)

@ | @ | @ | concomitartreaiment

| @ | = | emiscaton of imemal commgarabiiy

| @ | = | Steties cal e aksnl for sbam il eompanability

B | @ | | Dsschpticn of reatman
i | B | @ | Descrmiion of conieo sty

® | ® | @ | siesie siiesing rann
g | ®|® |nomoiee ucome data

§

-. . - Moz alon comoealment

Zang alal WD

Figure 2. Methodologhal Analysis
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sive sympanms at the end of reatment and 18 months laer. Ofthe
17 children who completed the treatment only 2 contimed 1o
meet the diagnoss of FTSD.

In the thres studies described bedow we had o separase the
mierventon gromps. The resubs of the smdis were used
separagely, that &, each group was analyed 2z ff @ were am
imeerventan group We did not mdudethem in the randamized ar
nan-randomized categories hemnse they dd not have 2 groop
with no inierventan that could be used 25 2 conmal group Even
thaugh the two sudies were randomized studies, for e presen:
review they were dassified a5 open miak/non comtrolled stdies,
heranse the resuhs of the intervention for each group were osed
separasly.

Oflaz, Hasipogho and Aydin [23] assessed the efertivenes of 2
pachoeducadonal imervention, incloding problem sobving and
coping S ategies, as comparead 1o medication and medicason with
pachoeducagon group, W redudng FTED symptoms i Turkish
canthquaks sunvivars. At the find sssion panicipant swere
inervimved shout their #efings and hefiefi ahom the tranmadc
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eperience. The seromd session and thind sessdon were dedicased o
pEvchoeduation houtthe disorder, giving details on the namre of
podiTammatic reactiona, At the fourth session probiem solving was
imroduced. A the ffih ession the patiens set up goak and were
stimanlated io put them i practice, in the interval hatwem sesions.
The sixth session was devoted 1o 2 revisw of what had heen deme
and leamed during the menendon A satktcally significam
reduction in FT3D sympioms was observed in the medicagon with
Evchoeducation anby group.

Jawnx, Cohen, Mannarina, Walker, Langley ex al [23]
idenidfied smdens with FTED sympioms from three schook
fllowing hurricane Kamima and offered them two mterventions
(Cognitive-Behavioral Tnervengon for Tramma i Schook -
CEITS and Trauma-Famsed Cognigve-Behavioral Therapy -
TFLET). Both imervemtions nsed cognitve-hehavioral smategies,
such a5 pychosduoation, relavation techniques, management of
emafon, OFMTe TesTucmning, namation of rauma and
expoaires. TRORT was conduded in 12 joint sssioms, with child
and parens, and was wead anly in @ clnisl coney, while CREITS
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wis defivered in grougs in 2 schoal seging and only with the child,
comsing of 10 group sessions and 1-3 indhidual sessions. Both
groups had 2 seiitcally significant reduaion in FTED symptoms.
Diespite the reduction in FTED sympuams, 37 children in the
CBITS and eme in the TF-CBT group sill met the disgneostc
criteria of PT3D 2t 2 10kmonth follss-up. Family suppon was
comelated with less impairment camed by the disonder.

Thang, Feng, Xie, Xu and Chen [23] smdisd the curatve iz
of ampoint stmulaion on the sardupakecanssd FTSD i a
group of patiens. The subjecs submitted 1o CBT were asked 1o
descrihe the eanthaquake event (irauma) a5 they had experienced it,
mcluding the most hamifiing scene, resoue of family members,
pain sersation, and peychobogical and pachophsiological dis-
comdom. As 2 resoli there were no dropoms, even though the
patiens sufered distress recaling the effeas of the mauma. The
anthars comchide thar CBT adme and CBT with acopain:
stimulation are hoth efiective in reducng FTED symypioms, o
suggest BT in conjmegion with acupoint stmuolation be wed in
disaser-smicken areas, hevase it was fomd i he more dfectve
than CET alone

Discussion

Main Findings

The efficary of CBT fr FTED & well established 2
documenied by systematc reviess [2627] and meaeanabes
[28,2%]. The samimdon of the primary reearch on which
reviews and metz-analyses are hased, shows that smples from 2
diversity of maumas are wed, partiulady sex ahise, war and
traffic accidents [30-33). Few meviews agempd o focms on a
specific mauma, such 2 Dossa and Haeem [29] on the ue of CET
m adok women with FTED who were victims of war violence,
where 9 randomized audies were fund In the present review, in
conmrad, only 3 randomized smdies were fund There are more
randomized conmallad trizk.

As far 25 we Imow, this & the st systiematic review foming
anly on natural diasers. Of the 11 aniclss mchded here, ol (3
randomized-comirad triaks, 3 nomerandomized onnirolled irials and
5 mom conirallad studies) repanted 2 significant redocgon of FTSD
smpioms afier meamen, suggeaing eficacy of ifervention.
However, 10 of the 1] amichs svaluated eanhquake vigims and
onby ome evaliaged vicims of any oter natwral dbaser, a
huwricane, and mo sudies were found on landshides, fores fires,
finods, volcanic eraptions, metennite Bl or twnami (for the
latier, studies were fund, b they did mot mes the mchsion
criteria of this review). Therefare, there & no evidence of the
effieey of CBT for vicms of namwral diasers ofhe than
eanthquakes.

The restriction of samples o cemain age goups predode
generalizing the daim of CBT #fficacy in FTED fllawing namral
disasters. Ofthe studies, 6 were with aduls, 2 with adnl sicents and
2 with chikdren, and one was with 2 mixed sample (ranging fram &
o 80 years). No study was found focusing soldy on an elderly
poulation, even theoogh this & the groop that & mest valnerzhis 1o
pred-diaser prychiaric morhidity [34]. Therefore, generalizmton
of the efficacy amcome was anially pracloded regarding age

L

The randomized-comimolled trizks employed onby the exposre
techmique 25 inerventon and there was 2 significant reduction of
FTED sympioms in these siudies. A numher of mdependent
groups of randomizedsconmnllad trizks aramd the waorld paint 1o
the efficacy of probnged sxposure therapy in the ireaiment of

FLOE ONE | wwssplosoneong

FTAD, with rapid change and mainenance of seamem gains
over Gme [35]. The fimdings of the present review commohorate
these of previous reviews [7,26,35], fnding that sxposare i i
varions forms (i vive quake plafrms; namagon of maoma) &
effectve in reducing FTSD ampioms.

Methodological lsues

Conddering that 225 million people are annually expeeed o
matwral disaseers [3], the evistence of anly 6 conmalled studies
avahating the efficacy of OBT in patients with PT3D folkwing
this ope of mamma shows 2 hoge gap in the svidence-hased
Lieramure. The sitng smdis mvobed only 742 people with
FTED, mdicating the need for more research i e area,
mniculary with sronger methadalogies, meluding maore ko
ups (only 3 of 11 anicls evalnated participants afier one year of
imervention) and randomized anitolled widk 80 25 10 guaanes
the eficacy of this therapy for FTED related i natral disasters.
(xher anthors have already wamed ahout this pancity, taking inin
accoimt the Gt that natural disasters are one of the most stdied
evens 25 2 cause of FTED, without there having heen an equal
focus an treament.

Limitations

Ome Emitagon of this review concemns the we of fve eleamonic
databases, even though they represent the main anes. No expents
in the field, ather than the anthors of anicles requested by email,
were comsulted, leading v mo information ahom nonepoblished
smcies. Anather bmingion was the heterogensiny of stdies, which
made it mpossbie o perform 2 me-anabyss.

Future Directions

We recommend the daelpment of additional randomized
comirolled triaks 1o validase the findings of this review, 25 already
highfightead ebewhere [21,27], 25 well 2 godies with more follow-
s, 1o nvestigate if the positwe reuls reporied for CBT me in
reduding FTSD sympanms are ma intained over time.

More sudies with group imerventions and using echnological
resouries should be conduged, hecame natoral diasters wually
afiert 2 Large numher of penple. OF the gudies covered in s
review, fnur used group mtervention [13,16,21,22]) and only cne
e techmobogical resources [14]. A technological resournce that
ooulkd he nsad i reach mare people, and even reach maccesihle
places, & the Inemet (through comgriers, cell phones and ather
porzhle deviced, evaluating heforehand dhe viahiliy of dis
arardng w the comay sriden and resources available o dhe
populton None of the amicles reviewsd here osed sch a2
rescaree, even though this type of merventan for FTED &
already possible 36,37,

A large mumher of chikbren develop FTSD affer matural
catasmrophes BA-40). Tt crocial that these children he idemified
quickdy and affered an efective treament for the dorder [22].
However, there are few commolled stodies about meatment for
children and adolescenis flkwing disasers [15]. Inthis review we
fomd emlby 2 nom-randamized congolled studies and 3 open miak
with chilkiren and adnlscems in ther samgples.

Bocial and cultural adapragon of psychotherapy is particularly
imponant a5 regands FTSD fallnwing namral disasters [27]. Mo
of the damage cansad by natural disasters ocours i maore popaloos
regioms, bk Asia, with greaer number of deaths and affecied
people [2]. The question of how o offer pawhotheragy 2=

developed in the West, with its prowven efficacy, 1o 2 population
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with differens percepions of soes and sirategies o deal with iy
may he 2 challenging one [A,34]7 In order to adapt a typecally
Westemn treament 10 an Easem colture, we need 1o take imio
acoonmt the way they concedve mentl health, and #is services
inervendoms should he adapad to bocal culmral and refigiowm
hadgronmds. Tt is imponant that these popolatons do not view
CBT a5 an imponed approach, bot 25 2 proven echnique that
rexyuires culbtoral adapiatons for 2 heter resubt [R]. Alhough dis i
already imderway inrecent studies [19,25,4 1], mare stdies should
he conducted m arder i get to know what s actually well aocepted
by the population (taking o acooun adherence and number of
dropous), 25 well 25 w0 evalnase iThisorical arategies of treament
of this population can ako be heneficial in conjmeton with OBT.

Another potential fors of studies in this area is the training of
therapis to work in sitaations of natral diasers. Evidencehased
treament, incliding prolngsd exposure therapy, are highly
undenmilized, resuling in ummecssary sufering, mereased health
costs, and work abeemesim [35. Mdean and Faa [35]
summarize the &irs, suoeses and challenges for diseminating
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RESUMO

Cerca de 11% da populacdo urbana brasileira tem Transtorno de Estresse Pos-
traumatico (TEPT). Apesar da alta prevaléncia de eventos traumaticos em populacdo
urbana, os estudos neuropsicolégicos focam mais a populacdo militar do que civil.
Além disso, os resultados de investigacdo das funcdes cognitivas no TEPT sdo
heterogéneos e algumas destas fungbes pouco estudadas, como as fungdes executivas,
aprendizado e reagdes emocionais. O presente estudo busca investigar as funcdes
cognitivas de maneira ampla (memoria — visual, verbal e operacional, atengéo, fungdes
executivas — flexibilidade cognitiva e tomada de decisdo, aprendizado, inteligéncia e
velocidade de processamento) alteradas em pacientes com TEPT que sofreram violéncia
urbana. Foi realizada a avaliacdo de sujeitos com TEPT e controles (que sofreram
trauma, mas ndo desenvolveram o transtorno). Foram avaliados 40 sujeitos (20
participantes com TEPT e 20 controles) pareados por sexo, idade e escolaridade. A
média de idade dos participantes foi de 35 anos e de escolaridade 14 anos. Participaram
do estudo 26 mulheres e 14 homens. Como resultado, observou-se que o grupo TEPT
sofre mais interferéncia retroativa em teste de avaliacdo da memoria verbal, apresenta
comprometimento da memoria visual, velocidade de processamento, conhecimento de

palavras e quociente de inteligéncia.

Palavras-chave: TEPT; Neuropsicologia; Fung¢des Cognitivas.
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INTRODUCAO

As taxas de violéncia urbana no Brasil sdo alarmantes. Em 30 anos a taxa de
homicidios aumentou 259%, cerca de 4,4% ao ano. Em 2003 a maior causa de mortes
no Brasil era por agressdes e acidentes de transito. Em 2005, 6,8% das internacdes
hospitalares foi em decorréncia de acidentes ou violéncia (WAISELFISZ, 2011;
SOUZA & LIMA, 2006). Entre 1980 e 1995 a taxa de homicidios por arma de fogo no
Brasil mais do que triplicou passando de 10/100.000 habitantes para 38,18 (ZALUAR
& LEAL, 2001). De acordo com pesquisa da Organizacdo das Na¢6es Unidades (ONU),
0 continente americano tem os maiores indices de homicidio, estando o Brasil em 3°
lugar dentre os maiores indices da América Latina, e 11 das 30 cidades mais violentas
sdo brasileiras (ONU, 2013). Um estudo realizado em Séo Paulo e Rio de Janeiro (duas
metropoles brasileiras) mostrou que 63,06% dos participantes no Rio de Janeiro e
59,40% em S&o Paulo ja& passaram por eventos trauméticos ao longo da vida
relacionados a violéncia urbana (RIBEIRO et. al., 2013), e 11% da populagdo urbana
brasileira tem risco condicional de desenvolver Transtorno de Estresse Pds-traumatico
(TEPT) apés trauma (LUZ et. al., 2016). Traumas ao longo da vida sdo altamente
prevalentes na populacdo brasileira e 0 TEPT esté entre as consequéncias psiquiatricas
mais comuns da exposi¢do traumatica (BRESSAN et. al., 2009).

Apesar da alta prevaléncia de eventos traumaticos em populacdo urbana, os
estudos neuropsicoldgicos focam mais a populacdo militar do que civil. Em revisdo da
literatura, o dobro dos estudos avaliam fungdes cognitivas no TEPT oriundo de traumas
relacionados a guerra na fase adulta (QURESHI et. al., 2011). Cerca de 14 estudos
(KOSO et. al., 2012; PAVLOVIC et. al., 2012; TIAN et. al., 2012; HART et. al, 2008;
JOHNSEN et. al., 2008; GILBERTSON et. al., 2006; KOSO & HANSEN, 2006;
SAMUELSON et. al., 2006; KIVILING-BODEN & SUNDBOM, 2003;
VASTERLING et. al., 2002; VASTERLING et. al., 1998; BARRETT et. al., 1996) sdo
com participantes de traumas de guerra e apenas sete estudos (FLAKS et. al., 2014;
WINGO, 2013; JENKINS et. al., 1998; STEIN et. al., 2002; JENKINS et. al., 2000;
TWAMLEY et. al., 2004; LESKIN et. al., 2007) sdo com populacéo civil, ou seja,

participantes que sofreram violéncia interpessoal em geral.
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Além disso, os resultados de investigacdo das funcgdes cognitivas no TEPT sédo
heterogéneos (QURESHI et. al., 2011) e algumas destas funcdes foram pouco
estudadas, como por exemplo, as func¢Bes executivas, aprendizado e reacdes emocionais
(BRESSAN et. al., 2009). Este foco em algumas funcdes cognitivas em detrimento de
outras pode ser um problema de origem historica, tendo em vista que as investigaces
neuropsicoldgicas no TEPT iniciaram-se na década de 80, com énfase na investigacao
da memdria. Apenas no século XXI que a atencdo e fungbes executivas passaram a ser
investigadas no transtorno e identificadas como deficitarias também (KRISTENSEN,
PARENTE & KASZNIAK, 2006). Outro aspecto que pode ser responsavel pela
heterogeneidade dos resultados sdo as diferencas nas caracteristicas da amostra, como
uso/abuso de substancias, comorbidades, doencas neuroldgicas, traumatismo craniano,
dentre outras variaveis (STEIN et. al., 2002).

Além da relevancia numérica apresentada, informacdes detalhadas sobre os
sujeitos com TEPT podem auxiliar no delineamento do tratamento, com maior
especificidade e eficAcia (BRESSAN et. al., 2009; KRISTENSEN, PARENTE &
KASZNIAK, 2006).

Tendo em vista os desencontros da literatura, a avaliagdo de dominios cognitivos
de uma maneira restrita, a escassez de estudos com violéncia urbana e a possibilidade
dos achados neuropsicolégicos dos pacientes com TEPT auxiliarem na conducdo dos
tratamentos oferecidos, o presente estudo objetiva investigar as funcdes cognitivas de

maneira ampla em pacientes com TEPT causado por violéncia urbana.

METODOLOGIA

Participantes

A amostra consistiu de 43 adultos da cidade do Rio de Janeiro que passaram por
traumas de violéncia urbana na fase adulta (ndo foram considerados nesse estudo
traumas na infancia). Como critério de inclusdo os participantes tinham de ter 18 anos

ou mais e menos de 60 anos. No caso dos participantes com TEPT ser paciente em



54

acompanhamento do Ambulatdrio do Laboratério Integrado de Pesquisa do Estresse do
Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(LINPES/IPUB/UFRJ) apresentando diagnostico de TEPT como patologia primaria.
Foram excluidos participantes com risco de suicidio, gravidez, transtornos de
personalidade borderline e anti-social, esquizofrenia, psicose, abuso ou dependéncia de
substancias psicoativas, participantes com diagnostico de TEPT subclinico ou em
remissdo, e participantes com Quociente de Inteligéncia (QI) abaixo de 80 pontos
(possibilitando controle das varidveis observadas, de modo que estas ndo estejam
sofrendo influéncia da inteligéncia primariamente, e sim do transtorno estudado).
Pacientes com diagndsticos de origem neuroldgica atual ou pretérita, como por
exemplo, epilepsia, Traumatismo Cranio-encefalico (TCE) — decorrentes ou ndo do
trauma e seguido ou ndo de auséncia de consciéncia, Acidente Vascular Cerebral
(AVC), deméncias, esclerose multipla, problemas de pressdo intracraniana, também
foram excluidos. Participantes que tinham realizado avaliacdo neuropsicologica ou
psicologica em menos de dois anos foram excluidos com a finalidade de evitar efeito de
aprendizado dos testes. Para os participantes controles (sem TEPT e expostos a trauma)
foi adicionado um critério de exclusdo a mais, que era a inexisténcia de qualquer
transtorno mental no momento da avaliacdo. Estes participantes foram recrutados
pessoalmente pela primeira autora do estudo e foram voluntarios na participacdo da

pesquisa.

Medidas

As medidas neuropsicoldgicas foram escolhidas de maneira a avaliar 0 maximo
de funcBes cognitivas possiveis de modo a ndo tornar a avaliagdo longa, o que poderia
ser um fator desmotivador. A Escala Wechsler de Inteligéncia para Adultos (WAIS-III)
(NASCIMENTO, 1998) ndo foi utilizada como um todo no intuito de poupar tempo da
avaliacdo, sendo escolhidos os subtestes que avaliavam fungBes cognitivas mais
avaliadas e comprometidas no TEPT (QURESHI, 2011).

Os testes neuropsicoldgicos foram administrados em todos os participantes por

psicologas treinadas, e serdo descritos no quadro a seguir (Quadro 3). Velocidade de
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processamento foi avaliada pelos subtestes Codigos e Procurar Simbolos da Escala
Wechsler de Inteligéncia para Adultos 32 Edicdo (WAIS-II1) (NASCIMENTO, 1998).
Atencdo e memoria de trabalho foram avaliadas através do subteste Digitos da WAIS-
11 (NASCIMENTO, 1998), sendo a ordem direta e inversa enderecando cada fungéo
respectivamente. Atencdo sustentada foi avaliada através do Teste de Atengdo
Concentrada (AC) (CAMBRAIA, 2009). Funcdo executiva, no que se refere a
flexibilidade cognitiva, foi avaliada através da versdo computadorizada do Wisconsin
Card Sorting Test, 64-item version (WCST-64) (KONGS et. al., 2000). Funcéo
executiva, no que se refere a tomada de decisdo, foi avaliada através do lowa Gambling
Task (IGT) (MALLOY-DINIZ et. al., 2008). Inteligéncia foi avaliada por estimativa,
através dos subtestes Vocabulario e Cubos da (WAIS-III) (NASCIMENTO, 1998).
Visuoconstrugdo foi avaliada através do subteste Cubos da (WAIS-1II)
(NASCIMENTO, 1998). Memoria visual foi avaliada através da Figura Complexa de
Rey (OLIVEIRA et. al., 2004). Memoria verbal e aprendizagem foram avaliados
através da Lista de Aprendizagem Auditivo-verbal de Rey (RAVLT) (MALLOY-
DINIZ et. al., 2000).

Teste Descricédo do Teste
Codigos (WAIS-I11) Consiste em preencher janelas em branco com o
(NASCIMENTO, 1998) simbolo correspondente ao nimero, 0 mais rapido

possivel, dentro do tempo maximo de dois minutos.

Procurar Simbolos (WAIS-IIl) Consiste em procurar dentro de uma linha com
(NASCIMENTO, 1998) diversos simbolos um dos dois simbolos
apresentados como modelo e depois marcar sim ou
ndo de acordo com a existéncia dos simbolos
modelos dentro da linha. Esta tarefa também deve
ser feita 0o mais rapido possivel no tempo maximo

de dois minutos.

Digitos (WAIS-IIl) E solicitado ao participante que repita uma
(NASCIMENTO, 1998) sequéncia de numeros na ordem mencionada. Em
seguida é solicitado que repita sequéncias de

nameros que ouviu (diferentes das primeiras) em
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Teste

Descricédo do Teste

ordem contraria a que foi verbalizada pelo

examinador (“de tras para frente”).

Teste de Atencdo Concentrada
(AC) (CAMBRAIA, 2009)

Consiste no avaliando conseguir identificar de
maneira rapida e precisa 3 (trés) modelos de setas
apresentados dentre outros modelos, realizando o

cancelamento dos 3 modelos solicitados.

Wisconsin Card Sorti

ng Test 64-

item version (WCST-64)
(KONGS et. al., 2000)

Consiste em apresentar ao participante uma carta
por vez, do total de 64 e solicitar que combine cada
uma com uma das quatro cartas modelo. Ao
avaliando é informado apenas se a combinacédo foi
feita de modo correto ou incorreto, possibilitando
assim avaliar a flexibilidade cognitiva do mesmo em
formular novas hipOteses e categorias de

combinagoes.

lowa Gambling

Task

(MALLOY-DINIZ et. al., 2008)

Consiste em uma simulacdo de um jogo de cartas
envolvendo perdas e ganhos de dinheiro ficticio. Ao
avaliando é solicitado que faca escolhas entre quarto
baralhos (A, B, C, D). Cada vez que o participante
vira uma crata recebe uma recompensa em dinheiro
ficticio, no entanto em algumas ocasifes, sem que
possa prever quando, o examinando é punido com
perda de dinheiro. O objetivo é ganhar o maximo de
dinheiro que puder, levando em consideracdo que o
jogo ja comeca com R$ 2000,00 em sua conta. Para
isso o avaliando deve escolher as cartas dos montes
com melhor custo/beneficio de acordo com o
objetivo do jogo, porém essa relagdo s6 pode ser
analisada na medida em que as escolhas forem

sendo realizadas.

Vocabulario

(WAIS-I11)

Consiste em apresentar palavras que o avaliando as

defina tal como um dicionario ou dando sindnimos
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Teste

Descricédo do Teste

(NASCIMENTO, 1998)

ou exemplos.

Cubos (WAIS-111)
(NASCIMENTO, 1998)

Consiste em montar figuras apresentadas como
modelos com pequenos cubos no menor tempo

possivel.

Figura Complexa de Rey
(OLIVEIRA et. al., 2004)

Consiste em mostrar uma figura e pedir que o
participante reproduza a figura olhando para ela.
Depois de terminada a cépia a figura € retirada da
mesa. Passados 30 minutos o é requisitado ao
participante a reproducdo da figura com 0s
elementos que lembrar sem ter acesso a figura

modelo.

Lista Auditivo-verbal de Rey
(RAVLT) (MALLOY-DINIZ et.
al., 2000)

Consiste na repeticdo de uma lista de palavras por
cinco vezes, em que O participante deve repetir
todas as palavras que lembrar em cada uma das
repeticbes da lista. ApOs é apresentada uma nova
lista de palavras para que o paciente repita as que
lembrar (lista distratora). Apo6s a lista distratora,
solicita-se ao participante que recite o que se lembra
da primeira lista, sem o examinador repetir dessa
vez. Apds 20 minutos é solicitada a evocacdo das
palavras que se lembra da primeira lista repetida.

Quadro 3 — Descricdo dos testes neuropsicologicos

Procedimento

Os 43 participantes foram convidados a participar da pesquisa e foi dado o

consentimento informado por escrito (Projeto aceito pela Plataforma Brasil em

21/11/2013 — N°: 462889). Para fins de coleta de informacGes sobre o trauma, critérios

de exclusdo e uso de medicacdo, todos os participantes passaram por uma entrevista
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semiestruturada. Para fins diagnésticos os participantes com TEPT responderam a SCID
| (Structured Clinical Interview Diagnostic) (DEL-BEN et al., 2001), administrada por
um psiquiatra treinado (M.M.), em que foi realizado o diagnostico de TEPT e
comorbidades. Os participantes sem TEPT (controles) responderam a MINI (Mini
International Neuropsychiatric Interview) (AMORIM, 2000), administrada por uma
psicologa treinada (A.P.L.), para fins de exclusdo de quaisquer transtornos mentais.
Para este estudo foram considerados os critérios diagnosticos do Manual Estatistico de
Transtornos Mentais 42 Edicdo (DSM — IV; APA, 2000), enquanto o estudo estava em
andamento houve o langamento da 5? edi¢do do DSM.

Uma bateria neuropsicoldgica com duracdo média de trés horas foi administrada
aos sujeitos. As avaliagdes foram realizadas por psicdlogas treinadas (A.P.L. e
R.A.K.A.). Todos os resultados neuropsicoldgicos foram verificados duas vezes pela
primeira autora, através da recorrecdo dos testes, para evitar discrepancias quanto a
correcdo e pontuacdes. Os testes foram administrados na seguinte ordem (de maneira a
ndo ter interferéncia de materiais nos testes de avaliagdo de memdria) a todos 0s

participantes:

Teste Funcéo avaliada

Lista Auditivo-verbal de Rey (RAVLT) (MALLOY-  Aprendizado e Memoria Verbal
DINIZ et. al., 2000)

Cubos (WAIS-I11) (NASCIMENTO, 1998) Visuoconstrugéo e Inteligéncia
Caodigos (WAIS-111) (NASCIMENTO, 1998) Velocidade de Processamento
Teste de Atencdo Concentrada (AC) (CAMBRAIA, Atencdo Concentrada
2009)
Wisconsin Card Sorting Test 64-item version (WCST- Flexibilidade Cognitiva

64) (KONGS et. al., 2000)

Procurar Simbolos (WAIS-I11) (NASCIMENTO, Velocidade de Processamento
1998)
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Teste

Funcdo avaliada

Figura Complexa de Rey (OLIVEIRA et. al., 2004)

Memoria Visual

Vocabulario (WAIS-111) (NASCIMENTO, 1998)

Conhecimento de Palavras e

Inteligéncia

Digitos (WAIS-11T) (NASCIMENTO, 1998)

Atencdo e Memoria Operacional

lowa Gambling Task (MALLOY-DINIZ et. al., 2008)

Tomada de Decisdo

Quadro 4 — Descrigdo das ordens e fung¢des dos testes neuropsicoldgicos utilizados

Os dados de trés participantes ndo foram incluidos nas analises, devido a alguns

critérios de exclusdo: um sujeito teve TCE no momento do trauma (o préprio nao soube

referir em entrevista, e a equipe médica teve conhecimento apds ser solicitado exame de

imagem), outro participante tinha QI abaixo de 80, e a terceira participante tinha

disfuncdo executiva (em entrevista 0os comportamentos como resultado da disfuncéo

foram relatados como prévios ao trauma e ainda presentes no momento da avaliag&o).

Assim, a amostra final foi de 40 sujeitos, sendo 20 com TEPT e 20 expostos a trauma

sem TEPT.

O estudo foi realizado de maneira controlada, 20 pacientes com TEPT foram

comparados a 20 vitimas de trauma interpessoal, sem TEPT ao longo da vida. Foram

pareados a escolaridade e sexo dos participantes, sendo iguais, e a idade variando de +/-

5 anos tendo como referéncia o grupo TEPT.

TEPT Controle

Par Sexo Escolaridade Idade Trauma Idade Trauma

1 F 12 anos 37 Assalto 37 Acidente com
Familiar

2 F 12 anos 36 Assalto 40 Assassinato de
familiar

3 F 9 anos 41 Assalto 35 Assalto

4 M 12 anos 30 Colisdo de navios 29 Assalto
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TEPT Controle
Par Sexo Escolaridade Idade Trauma Idade Trauma
5 F 16 anos 21 Abuso sexual 24 Assalto
6 M 16 anos 46 Sequestro 48 Assalto e  foi
baleado
7 F 14 anos 22 Tentativa de 19 Sequestro
abuso sexual
8 F 12 anos 29 Assalto 25 Assalto
9 F 17 anos 37 Ameaca de morte 38 Assalto
10 F 14 anos 27 Reconhecimento 24 Assalto
de corpo de
familiar
11 M 16 anos 41 Assalto 36 Ameaca de morte
12 M 12 anos 41 Sequestro 47 Assalto
13 M 16 anos 26 Sequestro 29 Presenciou
assassinato
14 F 16 anos 27 Sequestro 27 Assalto
15 M 17 anos 45 Sequestro 43 Assalto
16 F 12 anos 38 Sequestro 37 Sequestro
17 M 16 anos 40 Assalto 37 Acidente
automobilistico
18 F 16 anos 40 Assalto 41 Acidente
automobilistico
19 F 12 anos 39 Assalto 39 Acidente
automobilistico
20 F 16 anos 57 Assalto 52 Assalto

"Quadro 5 — Descrigdo dos participantes pareados de acordo com sexo e
escolaridade
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Analise Estatistica

Andlises das medidas neuropsicoldgicas foram realizadas de maneira
comparativa entre as médias dos grupos com TEPT e controles (expostos a trauma sem
TEPT). Foi utilizado o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon (Mann-Whitney) para
realizar a comparacdo. Todas as anélises foram realizadas através do programa Stata 12.
Foram considerados estatisticamente significantes os P valores inferiores ou iguais a
0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas dos participantes

Para toda a amostra, a média de idade foi de 35 anos de idade e de escolaridade foi
de 14 anos. Participaram do estudo 26 mulheres e 14 homens, constituindo 65% e 35%

da amostra, respectivamente.

Os participantes que foram expostos a traumas, porém ndo desenvolveram TEPT
ndo faziam uso de medicacdo psiquiatrica no momento da avaliacdo. Dos participantes
com TEPT, um (5%) ndo fazia uso de medicacdo, quatro (20%) faziam uso de
medicacdo hd um més, 11 (55%) faziam uso de medicacdo psiquiatrica entre um més e
um ano, um (5%) fazia uso de medicacao ha dois anos, um (5%) fazia uso de medicacéo
ha trés anos, um (5%) fazia uso de medicacdo ha cinco anos e um (5%) fazia uso de

medicacdo ha seis anos.

Os participantes do grupo TEPT, 95% (n = 19) apresentaram comorbidades,
sendo que 60% (n = 12) apresentaram apenas um transtorno comorbido, 20% (n = 4)
apresentaram dois transtornos, 10% (n = 2) apresentaram trés transtornos e 5% (n = 1)
apresentou cinco transtornos. Dentre os transtornos em comorbidade com TEPT na
amostra, estdo: Depressdo maior (90%; n = 18), Transtorno do Panico (20%; n = 4),
Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) (15%; n = 3), Agorafobia (10%; n = 2), Fobia
Especifica (10%; n = 2); Transtorno de Descontrole Periddico (BED) (5%; n = 1).
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Resultados neuropsicolédgicos

Através da andlise estatistica (comparacdo entre os grupos) observou-se que ha
diferenca estatisticamente significativa na interferéncia retroativa (observada atraves da
diferenca em A6 e Reconhecimento das Listas A e B do teste RAVLT —p =0,03; p =
0,04; p = 0,05, respectivamente), memoria visual (p = 0,04), velocidade de
processamento — avaliada pelo subteste Cddigos (p = 0,007), QI (p = 0,02), e
Vocabulario — que avalia o conhecimento de palavras e é usado como medida de
inteligéncia pré-marbida, e neste estudo compds o QI estimado (p = 0,01) (LEZAK,
1995). Nessas fungdes o grupo TEPT teve desempenho inferior ao grupo controle.

Os grupos ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas (vide
Tabela 1) em alguns aspectos da memoria verbal, avaliado através da RAVLT como:
aprendizado (p = 0,32), reconhecimento (p = 0,07) e evocagdo tardia (p = 0,35).
Também ndo houve diferenca no que se refere a atengdo (p = 0,15) e memoria
operacional (p = 0,08), visuoconstrucdo (p = 0,08), atencdo concentrada (p = 0,7),

flexibilidade cognitiva (p = 0,07) e tomada de decisdo (p = 0,09).

Tabela 1 — Comparacédo do grupo TEPT e controle no teste Lista Auditivo Verbal
de Rey (RAVLT)

Variavel TEPT Controle P Valor

APRENDIZADO

Al 6.30 (1.38) 6.75 (1.37) 0.22
A2 9.05 (1.66) 9.25 (1.97) 0.65
A3 10.65 (2.20) 11.25 (1.71) 0.34
A4 11.45 (2.30) 12.35 (1.81) 0.24
A5 12.30 (1.94) 12.70 (1.65) 0.64
B1 5.35 (1.34) 5.95 (1.73) 0.08
A6 9.50 (2.76) 11.05 (2.39) 0.04
MEMORIA
A7 9.95 (2.92) 10.75 (2.35) 0.36
Acertos A 14.10 (1.37) 14.70 (0.73) 0.05
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Variavel TEPT Controle P Valor
Acertos B 12.90 (2.14) 14.30 (1.26) 0.06
Demais Acertos 19.10 (1.33) 19.50 (0.68) 0.48
Reconhecimento 11.10 (3.99) 13.50 (2.06) 0.07
Al-A5 49.75 (8.14) 52.30 (6.65) 0.33

Tabela 2 — Comparacao do grupo TEPT e controle no subteste Codigos
(WAIS)

Variavel TEPT Controle P Valor

Escore 55.60 (17.58)  70.25 (13.16) >0.01

Tabela 3 — Comparacéao do grupo TEPT e controle no teste Atencdo
Concentrada (AC)

Variavel TEPT Controle P Valor

Acertos 92.00 (24.44) 95.85 (18.39) 0.59
Erros 0.80 (1.05) 0.30 (0.47) 0.11

Omissoes 7.85 (6.95) 9.75 (6.34) 0.28
Total 83.35 (26.90) 85.80 (19.58) 0.73

Tabela 4 — Comparacéo do grupo TEPT e controle no teste Wisconsin Card
Sorting Test

Variavel TEPT Controle P Valor

FLEXIBILIDADE COGNITIVA

Erros 25.75 (10.42) 21.55 (9.30) 0.18

Categorias Completas 1.95(1.31) 2.65 (1.08) 0.08

Ensaios para 12 categoria 13.95 (9.88) 17.00 (14.21) 0.75




Tabela 5 — Comparacgéo do grupo TEPT e controle no subteste Procurar
Simbolos (WAIS)
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Variavel TEPT Controle P Valor

Escore 29.45 (9.47) 33.90 (6.47) 0.10

Tabela 6 — Comparacdo do grupo TEPT e controle no subteste Cubos
(WAIS)

Variavel TEPT Controle P Valor

VISUOCONSTRUCAO

Escore 32.55(11.98) 40.15 (13.67) 0.09

Tabela 7 — Comparacao do grupo TEPT e controle no subteste Vocabulério
(WALIS)

Variavel TEPT Controle P Valor

CONHECIMENTO DE PALAVRAS

Escore 33.45 (10.43) 41.35 (9.93) 0.01

Tabela 8 — Comparagéo do grupo TEPT e controle no QI Estimado

Variavel TEPT Controle P Valor

Valor 104.87 (12.23)  114.12 (12.62) 0.02

Tabela 9 — Comparacédo do grupo TEPT e controle no teste Figura Complexa
de Rey

Variavel TEPT Controle P Valor

Cépia 34.55 (1.60) 35.30 (1.12) 0.13

Evocacdo (MEMORIA

VISUAL) 17.32 (3.92) 20.65 (6.46) 0.04




Tabela 10 — Comparacdo do grupo TEPT e controle no subteste Digitos
(WAIS)

Variavel TEPT Controle P Valor
ATENCAO
Escore Direta 8.10 (2.04) 9.30 (2.59) 0.12
Maior Sequéncia Direta 5.60 (1.27) 6.25 (1.55) 0.15

MEMORIA OPERACIONAL

0.24

Escore Inversa 6.00 (1.86) 6.85 (2.32)
Maior Sequéncia Inversa 4.35 (1.03) 5.05 (1.31) 0.08
Escore Total 14.10 (3.62) 16.15 (4.48) 0.19

Tabela 11 — Comparacéo do grupo TEPT e controle no subteste lowa
Gambling Task

Variavel TEPT Controle P Valor
TOMADA DE DECISAO

Bloco 1 -4.30 (4.69) -2.10 (4.32) 0.11
Bloco 2 0.50 (6.08) -0.40 (3.76) 0.81
Bloco 3 1.10 (5.56) 1.20 (5.24) 0.99
Bloco 4 3.20 (6.90) 3.20 (5.99) 0.85
Bloco 5 2.50 (6.45) 0.80 (6.03) 0.57
Baralho A 20.15 (5.44) 21.85 (5.69) 0.50
Baralho B 28.75 (7.34) 26.80 (5.71) 0.41
Baralho C 21.55 (6.17) 23.50 (5.41) 0.24
Baralho D 29.55 (7.11) 27.85 (6.84) 0.53
Tendéncia Geral 2.20 (17.21) 2.7 (15.79) 0.91
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DISCUSSAO

Principais achados

Nossa investigagdo utilizou uma bateria neuropsicolégica abrangente,
investigando a maioria das funcdes cognitivas. As variaveis como idade, escolaridade,
género, doencas neuroldgicas e abuso/dependéncia de substancias psicoativas foram
controladas. Comparando 0s grupos com e sem TEPT encontrou-se diferenca
estatisticamente significativa nas fungdes de inteligéncia, memoria visual, velocidade de

processamento e interferéncia retroativa.

Apesar do nimero de pesquisas serem duas vezes maiores em pesquisas com
amostra de trauma de guerra observa-se como resultado desse e outros estudos (FLAKS
et. al., 2014; JENKINS et. al., 2000; JENKINS et. al., 1998) que a populacédo civil
também apresenta comprometimentos cognitivos em decorréncia do TEPT
(VASTERLING & VERFAELLIE, 2009). H& menos resultados positivos quanto a
alteracdo cognitiva no TEPT oriundo de trauma de violéncia urbana. O que pode ser em

decorréncia do menor nimero de estudos nesta populacao.

Hoje existe uma robusta base de estudos evidenciando que as alteragdes
cognitivas ndo estdo presentes apenas N0s momentos em que o sujeito tem de lidar com
estimulos que lembrem o trauma, mas de maneira continua, respaldadas em alteracdes
neuroquimicas e estruturais no cérebro desses pacientes (VASTERLING &
VERFAELLIE, 2009; SAMUELSON, 2011; HULL, 2002).

De modo consistente com pesquisas anteriores, que examinaram memoria visual
(KOSO et. al., 2006), velocidade de processamento (SAMUELSON et. al., 2006;
JENKINS et. al., 2000), interferéncia retroativa (YEHUDA et. al., 1995), conhecimento
de palavras e QI (VASTERLING et. al., 2002) no presente estudo também foram
encontrados comprometimentos nestas fungdes no grupo TEPT quando comparados ao

grupo exposto a trauma sem TEPT.

Danckwerts & Leathern (2003) em revisdo observaram que as alteragcdes em

memdria visual parecem menos proeminentes do que as alteracdes de memdria verbal.
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No entanto observando-se a revisdo de Qureshi et. al. (2011) dos 16 estudos
semelhantes ao presente, ou seja, que avaliam adultos (até 60 anos) e com trauma na
mesma fase (apenas na vida adulta) apenas seis avaliaram memoria visual, sendo que
apenas um apresentou comprometimento, enquanto 15 avaliaram meméoria verbal. Entdo
ndo parece uma questdo de menos alteracOes e sim de menos foco de estudo neste tipo
de memoria. Sendo este estudo o primeiro com amostra de trauma interpessoal em
adultos a evidenciar deficits na memdria visual quando comparado o grupo TEPT ao
grupo controle. Além da alteracdo de memdria associada ao TEPT, temos relatos de que
a presenca de déficit em memoria visual prévia a exposicdo aos cenarios de guerra
confere risco adicional para o desenvolvimento de TEPT. (Marx et. al. 2009 apud
VASTERLING & VERFAELLIE, 2009).

A velocidade de processamento apareceu como um dos dominios
comprometidos no grupo TEPT, porém apenas através do subteste Cdédigos e ndo do
Procurar Simbolos (NASCIMENTO, 1998), ambos avaliam a mesma fun¢édo. Contesta-
se que o subteste Codigos (NASCIMENTO, 1998) seja mais dificil para realizacdo do
que o subteste Procurar Simbolos (NASCIMENTO, 1998), e por isso teve relevancia
estatistica, enquanto o subteste Procurar Simbolos teve p valor limitrofe (p=0,08). Com
0 aumento da amostra estudada pode-se conjecturar que essa diferenca entre 0s
subtestes diminuisse de modo que o desempenho em velocidade de processamento
pudesse ser inferior no grupo TEPT como um todo. Resultados de alteracdo da
velocidade de processamento também foram observados por Twanley et. al. (2009) e
Jenkins et. al. (2000) em mulheres vitimas de violéncia do parceiro e vitimas de abuso,
respectivamente. Ressalta-se ainda a possibilidade dessa alteracéo estar relacionada ao
uso de antidepressivos (AMADO-BOCCARA et. al., 1995).

Nesse estudo foi observado um déficit de interferéncia retroativa no grupo
TEPT, observado tanto pela diferenca estatisticamente significativa no A6 da RAVLT,
demonstrando que este grupo tem maior dificuldade de evocar o material aprendido
(nota-se que ndo houve alteracdo na aprendizagem) ap0s introducdo de material
distrator. Assim como observado pela dificuldade de discrimina¢do no reconhecimento
se 0 material solicitado para evocacao era da Lista A ou B (lista distratora). Dificuldade
semelhante foi observada por Vasterling et. al. (1998) em adultos sobreviventes da
Guerra do Golfo. Sendo assim esse é o primeiro estudo com amostra civil a identificar

este tipo de alteracdo nestes pacientes.
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Quanto as alteragdes do QI observadas, parece estar intimamente ligadas a
dificuldade no subteste Vocabulatério da WAIS — 1l (NASCIMENTO, 1998)
observada no grupo TEPT. Este subteste ¢ usado como estimativa de funcionamento
intelectual pré-mdrbido (LEZAK, 1995; VASTERLING et. al., 2002), ou seja, podemos
inferir que a dificuldade observada no grupo TEPT quanto ao conhecimento de palavras
é prévia ao desenvolvimento do transtorno, tendo em vista que toda a amostra passou
por trauma e desenvolveu o transtorno na fase adulta. A alteracao de QI ja foi observada
em outros estudos (MACKLIN et. al. 1998; MCNALLY & SHIN, 1995;
VASTERLING et. al., 2002) em pessoas com diagnostico de TEPT.

McNally & Shin (1995) e Macklin et. al. (1998) foram 0s primeiros a relatar que
baixo QI poderia ser um fator de risco para o desenvolvimento de TEPT em sujeitos
expostos a combate militar. No estudo desses autores foi observado que os recursos
intelectuais pré-marbidos estimados contribuitram significantemente e exclusivamente para a
variancia nos escores na escala de avaliacdo dos sintomas de TEPT. Outras associacfes
realizadas sobre menos recuros intelectuais, nivel pré-morbido, inteligéncia e
diagnostico de TEPT em medidas indiretas, como aritmética e tarefas de raciocinio
verbal, Teste de Qualificacdo das Forcas Armadas, realizacdo educacional e graduacao
militar foram relatadas por Vasterling et. al. (2002).

Com baixo QI os sujeitos que desenvolvem TEPT teriam capacidade reduzida e
menos eficaz de lidar e processar o trauma (TWAMLEY et. al., 2004), funcionado
como um fator de risco para o aumento da gravidade do transtorno e dificuldades no

tratamento e manejo do mesmo.

Além das alteracdes estatisticamente significativas acima observadas, foram
verificadas outras alteracfes que ndo tiveram p valor significativo, mas limitrofe. Essas
funcbes sdo importantes para as atividades do dia a dia, tratamento e podem estar
relacionadas com as queixas cognitivas destes pacientes. Os testes que avaliam as
funcBes memoria operacional (p = 0,08) (Digitos da WAIS — 1llI; NASCIMENTO,
1998), visuoconstrucdo (p = 0,08) (Cubos da WAIS — I1I; NASCIMENTO, 1998) e
flexibilidade cognitiva (p = 0,07) (WCST-64; KONGS et. al., 2000), tiveram um p valor
limitrofe. Com o aumento da amostra imagina-se que estas funcdes também se
apresentariam como comprometidas com significancia estatistica. Como por exemplo,

observado no estudo de Vasterling et. al. (2002) que com uma amostra um pouco maior
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do que a desse estudo (TEPT = 26 e sem TEPT = 21) observou a memdria operacional

como deficitaria no TEPT.

Implicac@es Clinicas

As alteragfes cognitivas associadas ao TEPT tem grande relevancia clinica,
tendo em vista que mesmo que o desempenho cognitivo apresente uma pequena piora
apos o desenvolvimento do transtorno, o paciente que 0 experimenta pode perceber isso
como muito angustiante ou perturbador em comparacdo com o nivel pré-morbido. Por
isso faz-se importante a construgdo e validacdo de instrumento voltados a avaliacdo
comparativa da queixa cognitiva antes e apds o trauma, ficando mais claro para o
paciente as suas alteracGes e para o clinico que o acompanha, podendo escolher o
tratamento de maneira que amenize a queixa cognitiva (VASTERLING &
VERFAELLIE, 2009).

Os déficits cognitivos podem influenciar drasticamente no processamento da
memoria traumatica e no curso do transtorno, tendo-se em vista que 0s pacientes com
dificuldades em memdria e habilidades cognitivas mais integradas (como QI) podem
apresentar mais dificuldade na recuperacdo da memdria autobiogréfica e no
processamento da mesma, promovendo prejuizos na recuperacao emocional. Da mesma
forma, a integridade neurocognitiva pode influenciar como as pessoas lidam com o
TEPT, alterando a sua capacidade de implantar recursos ambientais ou mecanismos de
enfrentamento, tais como reavaliacdo adaptativa do evento traumatico (VASTERLING
& VERFAELLIE, 2009).

LimitacGes

As limitacdes do presente estudo devem ser observadas, quando se trabalha com
avaliacdo neuropsicolégica dos pacientes com TEPT muitas varidveis tem de ser
observadas, como comorbidades, uso de medicacOes e fatores motivacionais no

momento da avaliagao.
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Primeiro, as comorbidades ndo puderam ser controladas neste estudo, e 95% da
amostra do grupo TEPT apresentou transtornos comorbidos. Os estudos sdo
desencontrados quanto a possibilidade das comorbidades interferirem ou ndo na
avaliacdo das fungfes cognitivas no TEPT (SAMUELSON, 2011). Stein et. al. (2002)
enfatiza que o comprometimento de memoria pode ser estar relacionado a presenca de
Depressdo maior como comorbidade, que foi o transtorno identificado em 90% do
grupo TEPT. Ja& no estudo de Vasterling et. al. (2002) veteranos do grupo TEPT com
depressdo como comorbidade (n = 13) tiveram mais erros por a¢do no teste de avaliagcéo
da atencdo sustentada, escore relacionado a impulsividade e tiveram pior desempenho
no teste de alternancia da atencdo do que os participantes com TEPT, porém sem
depressdo como comorbidade. No entanto ndo houve diferenca quanto a variavel
intelectual, sugerindo-se que tal ndo esteja exclusivamente atribuida a comorbidade de

depressao.

Comparando-se o resultado deste estudo com similares, 0 comprometimento de
memoria visual, interferéncia retroativa e velocidade de processamento podem estar
relacionados a presenca de comorbidades, porém néo o resultado de QI e conhecimento

de palavras.

Segundo, o uso de medicagOes foi objeto de estudo de Vasterling et. al. (2002)
revelou que veteranos medicados tiveram um desempenho inferior num teste de avaliagcdo
de célculo e memoria operacional e cometeram mais erros por acdo em teste de
avaliacdo da sustentacdo da atencdo do que os veteranos com TEPT, porém nao
medicados. Em nosso estudo ndo foi possivel tal comparacdo, tendo em vista que
apenas um dos participantes do grupo TEPT néo fazia uso de medicacdo no momento
da avaliacdo, por constar de uma amostra clinica (todos os participantes estavam em
tratamento psiquiatrico e/ou psicoldgico no momento do estudo), sendo um dever ético
oferecé-lo e ndo poder interrompé-lo. Novamente, os resultados referentes as medidas
de inteligéncia parecem ndo ser alterados com o uso de medicacdo, conforme relatado

pelo mesmo autor.

Terceiro, os resultados ndo podem ser generalizados para pessoas com
diagndstico de TEPT que ndo oriundo de violéncia urbana, e que ndo seja da populacéo

brasileira.
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O ultimo ponto de limitacdo observado é quanto & motivacdo para a realizacdo
da avaliacdo, como 90% do grupo TEPT apresentavam também depressao, naturalmente
demonstravam-se menos motivados. A tentativa para controle deste aspecto foi realizar
a bateria de avaliacdo intercalando testes verbais, ndo verbais e computadorizados, de
maneira que as trés horas de avaliacdo pudessem ser menos monoétonas possiveis. Além
disso, foi oferecido um intervalo de 10 a 20 minutos ao completar 1 hora e 30 minutos

da avaliacdo.

Considerac6es para Estudos Futuros

Para futuros estudos na &rea, recomendam-se estudos longitudinais a fim de
avaliar grandes populagdes de risco (por exemplo, populagdes de lugares expostos a
constantes desastres naturais ou guerras) para averiguar se os déficits cognitivos
observados surgem ap0s a exposi¢do ao trauma e consequente diagnostico de TEPT ou
se na verdade sdo fatores predisponentes para o desenvolvimento do transtorno, como

realizado por Parslow & Jorm (2007).

Recomenda-se também a construcdo e validacdo de inventarios ou entrevistas
padronizadas para averiguar as queixas cognitivas dos participantes antes e ap6s 0
trauma. Os estudos da area ficam voltados aos resultados dos testes neuropsicologicos e
pouca énfase é dada a queixa subjetiva do paciente, entendendo como eles percebem as
alteracdes cognitivas em suas atividades de vida diaria, que é de suma importancia para

o trabalho clinico com esses pacientes.

O TEPT é um transtorno que acomete todas as fases da vida, desde a infancia até o
envelhecimento (APA, 2000). No entanto, Observa-se nesse campo de pesquisa material
amplo com adultos (QURESHI et. al., 2011) e idosos (SCHUITEVOERDER et. al.,

2013), porém poucos estudos avaliam as fun¢des cognitivas de criangcas com TEPT.

Ainda no tema infancia sdo necessarios mais estudos investigando a relacdo de
traumas ocorridos na infancia e déficits cognitivos observados (independente da
avaliacdo ter sido realizada com sujeitos adultos, criancas ou idosos), para melhor

entender o desenvolvimento do cérebro e a relagdo com o TEPT.
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De modo a exaurir as limitagGes dos estudos da area quanto a presenca de
comorbidades e uso de medicacdes, recomenda-se a realizacdo de meta-analises sobre o
tema, e a realizacdo de mais estudos controlados com grupos TEPT com comorbidade
versus TEPT sem comorbidade e TEPT medicado versus TEPT ndo medicado,
respectivamente. Sugere-se que tal seja realizado em amostra nao clinica tendo em vista
a dificuldade de controle dessas variaveis em amostra clinica, como observado nesse

estudo.

Tendo em vista que as alteragbes de fungdes cognitivas sdo relatadas em
diversos estudos, apesar de divergentes quanto ao padrdo, ou seja, quais mais
comprometidas e quais menos (QUREISH et. al., 2011) recomenda-se estudos no
intuito de examinar os efeitos de reabilitacbes e treinos cognitivos enderecando as

funcgdes cognitivas observadas como deficitarias aos pacientes com TEPT.

CONCLUSAO

Este estudo controlado por pareamento identificou alteragdes na memdria visual,
interferéncia retroativa em tarefa de memdria verbal, velocidade de processamento,
conhecimento de palavras e inteligéncia (QI) em participantes com TEPT apds
passarem por traumas interpessoais. Observa-se que foi o primeiro estudo a relatar
comprometimento em memoria visual em uma amostra de civis. E de acordo com
literatura prévia e conhecimento neuropsicologico de que o subteste Vocabulario
(NASCIMENTO, 1998) ¢ uma medida cristalizada e de alto valor pré-morbido, o déficit
observado quanto ao conhecimento de palavras e inteligéncia é provavelmente prévio ao

trauma, e ndo resultado da exposi¢do traumaética e acometimento do transtorno.
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Ambos 0s estudos apresentam resultados que nos fazem repensar a pratica

clinica e pesquisas direcionadas ao TEPT.

No caso do primeiro estudo, fica comprovada a eficacia da TCC para TEPT
oriundo de terremotos. Porém por escassez de estudos com outros tipos de desastres
naturais e estudos com pouco rigor metodoldgico (dos 11 estudos incluidos na reviséo,
apenas trés eram randomizados e trés controlados) torna-se inviavel a avaliacdo da
eficdcia dessa abordagem psicoterapica de uma maneira ampla no contexto de eventos

traumaticos de origem natural.

As técnicas psicoterapicas utilizadas nos estudos sdo as mesmas utilizadas em
TCC para TEPT de modo geral (VENTURA et. al., 2011; BISSON & ANDREW, 2006;
KNAPP & CAMINHA, 2003; FOA & ROTHBAUM, 1998). Porém dos 11 estudos

apenas dois nao utilizaram técnicas de exposicao.

Ainda sobre o tema de desastres naturais, na tentativa de entender melhor as
populacOes afetadas por esse evento traumatico e promover um atendimento clinico
mais especializado, recomenda-se o estudo com populacdo de idosos (dos 11 artigos
apenas um envolveu amostra mista até 80 anos) que ndo foi abordada diretamente em
nenhum estudo. Recomenda-se também, dentro do aspecto clinico, o foco em outras
técnicas da TCC, como por exemplo, as técnicas cognitivas, de maneira a fornecer mais
dados para comparacgdo entre as técnicas psicoterapicas e definir o que é mais eficaz

nesse contexto.

Por ser um evento que atinge a grande niUmero de pessoas recomendam-se mais
estudos com uso da tecnologia (podendo oferecer tratamento a locais que possam ter
sido isolados em virtude do desastre, por exemplo) e com treinamento de terapeutas
para esse tipo de atendimento (TCC ap0s catéstrofes naturais) de modo a multiplicar as
possibilidades de oferta do tratamento.

Outro aspecto clinico muito importante salientado no estudo de catastrofes
naturais € a necessidade de adaptacdo deste tipo de psicoterapia para populagéo oriental,
ja que é uma psicoterapia de base ocidental. Recomenda-se entdo a conducédo de estudos
que unam a TCC com praticas orientais como Yoga e meditacdo, de maneira a
promover maior insercdo e aceitacdo da populacdo asiatica, e oriental em geral, ao

tratamento proposto.
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Quanto ao segundo estudo, observa-se um prejuizo das fungbes cognitivas
condizentes com as queixas desses pacientes relatadas no atendimento ambulatorial
(queixas de atencdo e memoria apds o evento traumatico e surgimento dos sintomas).
Tendo em vista os déficits de fungdes cognitivas evidenciados nos pacientes vitimas de
trauma interpessoal, pode-se incentivar a pesquisa de medicamentos que néo
prejudiquem mais as funcdes deficitarias, como a memoria e velocidade de

processamento.

Em termos psicoterapicos, pode-se pensar em sessGes com menos conteudo,
tendo em vista que esses pacientes sofrem com interferéncia retroativa, uma sessdo com
muito contetdo novo pode atrapalhar e agir como fator confundidor para o para o
paciente. Propostas de reabilitacdo cognitiva para esses pacientes podem ser
coadjuvantes no tratamento psicoterapico, auxiliando no reestabelecimento das fungdes

prejudicadas e consequente reducao das queixas relatadas.

Quanto a pesquisa na &rea recomenda-se a condugdo de estudos longitudinais a
fim de responder a questdo de diversos estudos na area: seriam as altera¢@es de funcdes
cognitivas decorrentes do TEPT ou predisponentes ao diagnéstico? Recomenda-se
também a conducdo de estudos neuropsicolégicos com populacdo infantil que

desenvolve TEPT.

Apontada como limitacdo deste estudo e como proposta para estudos futuros na
area de neuropsicologia do TEPT sugere-se a realizacdo de pesquisas em populacdo
ainda ndo tratada a fim de obter maior controle sobre as varidveis confundidoras no

resultado, como medicagdo e comorbidades.
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ANEXOS

ANEXO A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

AVALIACAO DAS FUNCOES COGNITIVAS EM PACIENTES DIAGNOSTICADOS
COM TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO (TEPT)
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Vocé estd sendo convidado a participar desta pesquisa que visa entender as
alteracGes das funcdes cognitivas (como por exemplo, atengdo e memaoria) em pacientes
que tem o diagnostico de Transtorno do Estresse Pos-traumatico (TEPT).

Este estudo esta sendo realizado no ambulatério dos Transtornos Relacionados
ao Estresse vinculado ao Laboratério Integrado de Pesquisa do Estresse (LINPES)
sediado no campus da Praia Vermelha da Universidade Federal do Rio de Janeiro, e
encontra-se sob orientagéo da professora Dra. Paula Ventura.

Vocé serd submetido a uma avaliagdo neuropsicoldgica, que constard de
entrevista e testes neuropsicolégicos. Esta avaliacdo ocorrera em sessdo Unica com
duracdo média de 3 horas.

A sua participacdo é voluntéria e participar ou ndo da pesquisa ndo trard nenhum
prejuizo significativo a sua salde ou bem-estar. Caso vocé decida ndo participar o seu
atendimento médico e psicologico ndo serdo prejudicados.

Vocé ndo terd nenhuma despesa para participar da pesquisa e também nada sera
pago por sua participacdo. Apos a realizacdo da avaliacdo vocé receberd se assim
desejar, uma entrevista de devolugdo para demonstracdo e explicagédo dos resultados
obtidos na sua avaliacdo. Como beneficios, esta pesquisa pretende oferecer melhorias
no tratamento psicoterapico e medicamentoso dos pacientes com TEPT, visando a

integridade de suas fungdes cognitivas.

Sua identificacdo, seus dados pessoais e suas respostas serdo mantidos como
informacgdes confidenciais. Os resultados da pesquisa serdo publicados com fins
cientificos, sem que a sua identidade seja revelada. Caso em algum momento vocé nao
queira mais participar da pesquisa ou que seus dados sejam utilizados, basta informar
aos pesquisadores responsaveis, e ndo ocorrerd nenhum prejuizo quanto aos seus

tratamentos (psiquiatrico e psicoldgico) perante esta opcao.

A sua participacdo € muito importante, jA que os dados obtidos neste estudo
possibilitardo o maior entendimento do transtorno (TEPT), que € um transtorno comum

e que causa muitos prejuizos e sofrimento na vida das pessoas.
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Caso precise ou tenha alguma ddvida que ndo foi elucidada pela leitura do

termo, favor entrar em contato com:
Alessandra Lopes (CRP: 05/44267)
Celular: (21) 99503-6466

Telefone fixo: (21) 3873-5538

Declaro ter lido o texto acima e de forma livre e esclarecida concordo com

0s termos apresentados e com a minha participagao nesta pesquisa.

Rio de Janeiro, de de 201 .

Nome do (a) paciente

Assinatura do (a) paciente



Alessandra Pereira Lopes
Pesquisadora Assistente
CRP 05/44267
Tel: (21) 99503-6466
Tel: (21) 3873-5538

Dra Paula Rui Ventura

Pesquisadora responsavel
CRP 05/16145
SIAPE 1487374
Tel: (21) 99123-2261
Tel: (21) 3873-5538

Dr Ivan Luiz de VVasconcellos Figueira
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Pesquisador responsavel

CRM/RJ 435408
SIAPE 0654039

Tel: (21) 99656-4020
Tel: (21) 3873-5538
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Does D-Cycloserine Enhance Exposure Therapy for
Anxiety Disorders in Humans? A Meta-Analysis -
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alporithms mwolving phamacenteal drugs [7]. The combined
meatment of OBT with pharmacndherapy does not appear o

addifonal henefits 25 compared to CBT alone for some
J.'I'II:I!I'I.' disarders [H], such as panic disorder, obsessive-onmyg kive
disorder (T and social phobiz [%101 1], Even affer first choice
meuments, the disorder does not remit compleely I 2 high
poporton of patent who still require additonal meatmen
[12;13]. Ower 40% of patiens responding panially to angd spres-
anis suffesr from chnically dgnificant residoal sympioms [14].
Morecver, 3 comsiderable numher of pagens discominue oe-
ment far hecause of the adwverse offecs of conventiomal pharma-
ontherapy. For example, 55RTs induce many undesired effects
the sphere of sevmality, sleep and weight, resuliing i meatmen
imerroption. or failore to we the comect dherapendc dosss [15].

intreducton

Amviety disorders are the most prevalent menl disorders, in
the United Saates for example, more than 30 milion Amenicans
have experimend 2t least one anxiety disorder in thedr lifedme [1].
They afimn present a chronic coume and are 25 diahling as
phsical diseases [2], significanly compromising the quality of e
[3]. They alsn present high rates of comarhidiny with adher mengal
and chromic physical problems [4]. Amdey disorders have a
significant scomomic impant, lading to marked redudion in
productvity and generating high medical and social cost. Tnothe
TS, the diret and indirert cox of amdey dionders was
estimated a1 42 hillion dollars per year [3]. It & predicied that in
A anviety disarders, ngaher with depressive disorders, will he

the semnmnd mest comman disease in the warld [6].
Cognitivehehavioral therapy (CET) and pharmacotherapy
represent the frongfine merventons for anxety disorders and
exposare i considered the gold standard hehavioral infervention.
Sedertive seroiomin renpiake inhibitors (33R1s) are the ireament of
first chodce for anxdery disorders accarding o moa guidefines and
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Withregard o peychotheragy, 50% ofthe patients do not respond
ar ahandon the comventiomal treamment with CBT [16]. Further-
maore, many patients do not adhere ta the CBT ineamment doe io
the anxery generated by the sxposire technique, which & an
esential part of the retment for amdey disorders [17]. In this
ey, it & necessary to develop new effectve arategies fr the
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treament of pagens ressian and/or ntolerant o e cument
ITemenE.

In manslational research, the antibicdc De-ovcloserine (D03, 2
ghiamatergic agent, partal agomist af the ghcine recognition sie
of the ¥methyl-Deasparate (NMDA receptor in the amygdala,
emerged 2% pamt of 2 mew smategy using 2 combimation of
pharmacatherapy and CBT. Originally desigmed 1o he a
toher cubostatc agent, DS was Laer wsed 25 2 poental treament
for Alzheimer's dementia 2 nd negadve sympioms in schizophrenia
[18;19]. The traditiomal pharmacolagical treament for menal
discrders requires the cmecton of hypotheteal hinchemical
ahmommalities in critcal smocmires of the central nervous sysem.
Anviety disorders have 2 componant of emational kaming. DOS
seems to exen an effect on the emotional kaming component,
acceerating the process of sssodatve kaming and conmibuting to
an improvement in svmpioms [20]. Studies with animal modeds
sremgly suggest that D03 fGeiitates e proces of extinaion of
conditioned fear [21]. Om the other hand, anmgonis at the
glummatergic NMDA recepior, which & Enked o0 laming and
meamary, stem o hiock kaming of sanegon of fear. DES would
have a ol i enhancing the kaming of extinction of fear, 2
ceriral mechanism in expesure therap.

The: 2im: ofthis paper was 1o perfom 2 sysematic review and 2
meizeanalysk ofthe eficary of DCS a5 2 sirategy of angmenfion
of OBT in padens with anxiery diorders.

Methods

Search strategy

Beconmic searches were performed in the fllowing datahases:
IE1-Weh of Sdence, Pubmed Medine and PayeINFD, covering
the pericd from: 1974 1o November 25, 2012 Anides publshedin
any bingumage were comsidered The fllowing terms were ussd:

&1 fadvanced search)

+ T8 = ("hehavio*therapy™ OR “cognitive hehavia®herapy” OR
“expesure therapy”™ OR “expooure ireament” OR “exposare
hased hehavior dherapy” OR CET OR flooding OR winumal
realiy).

T8 = {deydemerine OR DOS,

Al of the 3 citation databases were anivated (Sdence Cintion
Index Expanded (SCLEXPANTED), Sidal Sdencs Ciation
Index (33CT) and Ans & Flumanites Ciaton Index (ASTFCT),
and we resricied the sarch criteria i order i nclode anly
“ardcks™ and noges

Pubmed/Medline {advanced search)

# Cydoserine OF decydnsine OR TGS

AN,

+ "hehavior therapy” OR "“hehaviour theapy™ OF "exposure
therapy™ OR “exposure treament” OR *aposurehased” OR
“implodve theapy” OR foading OF "eognitive therapy™ OR
“cogmitive hehavior therapy™ OR “cognitive hehaviour therapy™
OR “cognitve-hehavior therap™ OR CET.

PsycNFO
# "hehavio*therapy™ OR "eognitive hehavio®therapy™ OR
“expesure therapy”™ OR “expooure ireament” OR “exposare
hased behavior therapy™ OR CET OR fooding OB “winual
reafity”.

+ d-ayckaerine OR DOS.

PLEE ONME | wwaplotoneong

In these datahases, the werms were searched direcdy in 2dvanced
search (All Fidds) and the results of each indfvidoal search were
mmhined APA Books were exchided.

Bmides decoromic searches, manual searches were aln per
formed through hibficgraphical references. We al comsubied with
expens in the fidd about the exitence of additional sodies that
could mot be kncated through the elearonic search

Inclusionfexdusion criteria

We imchided “amicles™ and “notes”™ and ewchided “review
amices™, hook chapeers and disenatoms. Car search was based
mbely em randomized, doabbe-hlind, placshoecommallad triak of T
ovchserine augmenmton of hehavioral therapy for e meaimens
of anviery disorders (with or without comarhidity with others
menial disorders) in 2 human populagion. We inchided ardcles
fcnsed om enhancement of expesure derapy throngh DS med
during andfor at times chose 1o the exposre Tetment. Sudies
that did mot focus on CFT (for evample, that imestgaed e
reural mechanims of the process of extinedon with DCS) and tha
did not indude amday disorders aconrding o the oiena of Ge
Dizgmoaic and Saitical Manual ofMentld Disarders ([DEM) TIT,
TR, TV and TV-TR [22;25] weve excloded Soudies duplhicased
and Bsed muice were exchided Figore 1 shows the smdy seection
process, Tahle 1 shows the selecied sudies.

Quality evaluation of the studies and statistical anahsis

The we of scabs with summary scores fr asessing risk of hias
has heen mitcized and dicouraged. For this reason we decide i
e an adapied model of the graphs proposed by e Cachrane
Collahoragon o svaboate the medhod ological quality o the studies
inchided in this review [24]. Far dhis evaluation we mainly eok
i comsideration the follvwing fiems: randomizmtion, alcation
concealment, hlindng, slective reportng and ape of anabyss.
Each of these fiems was clsified (Figumre 2 and figure 5) a5 “Tow
risk of hizs™, *high risk of biss™ or unclear (when there was not
sufficiens information ).

Beranse stndies have made we of differens scales for anxisty
disrders, we estimaged the diference of standardized meam o
ohtain the smmary measure (efeq see) wing fued efeas
models. This, the diferences hawem the final xores in dhe
imerventiom group and i the control group were sxpressed
mumber of sandard devistions. Wegagve vales mdicase faver the
imervention growp. Sandardized effen sizes (indhiduad and
pooled) were presnied using 2 Ewestpld. The hewrogensity
hensesn the resuls of the smdies was asessed wing the chissquare
s for heerogensiy and 1! sawic. The T repreens the
propomton of the total variance that i doe 1o imer-smdy variation
(heterogeneity). Valoes helow 30% mggest 2 bow variahiity in the
el acroes studies (homegensn [25]. Analvees were per Ermed
wsing Sata 12 Sae figure &

Results

COnr search of the three dambeses idendfied 528 pubfications
from which thinesn studies were selecied for this review (Figure 1).
Mt paricipenis had 21 leas one addivional D&M Axis [ dizgnosis
and were taking & stahle dose of pvchomopic medications, which
were maintained during the studies. The resuls of the seleced
audies were divided by the primary anviety dimrdes. OF the
thinteen studies idemifiad, fur described the meatmens of patients
with ohsssive-compubive diorde (OOD), meo with panic
disnrder, nwo with seial anxiety disorder, two with postraomatic
aress diorder (FTED) and three with simple phobia. Tahie 1
descrihes the main characterisgtics of e sudiss

Juily 7074 | Valume 9 | lssue 7 | e53519

75



Reroer ger dupl cmies remeaeg
[n=23)

J |

Recorch identified through Adgitional recordy idarihes
databas sewrhing thirowgh sher sowrces
LEE-] (e

i Ritondi sinesed

hecards entluded
[UER ] (m=5E)
Ful et prtices snemed Fulbiet sribdles eacheded,
ey dligbinty with reisens

g [ L] [LEE: ]
— Ftudhes induded in

quibtatie dynithess
] in=1%
1 Sludii induded n

quarssstie pnthesh

reti-aalyss)

- =18

Frre it O Cfmeain & Tolrield | ews (20 Tre FSTRAAS (o (000 Frriered Riperiey S b Ceaemi) R ienl beis
dnghyusa The: PEIELS, Disterssrd. PLES Risd SE) o BIDNGT. o 40 1 1T fow st e NN T

Fen Wi iRETRILET. RIE WA, bl B LU L R E

Figure 1. Flow Dlagram.
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Aming the four studies mainly focwed an pagens with C(LTD,
three foomd mo pesitive efffcs for enhancement of exposre
therapy with DS (nwo foond pesitive resals only in mids
treamment) and one reporied moderae efect. At kag half of the
pamidpans were taking psvchizimic medications an sble doses
just hefore and doring the smdy. All paricpans with (0D were
dizgmesed using the Stmoawred Chnical Interview for TEM-TV
(23]

In the only smdy with children, Storch e al. [26] randomized
3 youmg peopie o ten 6l-min CBT esstons ple 25 mg of DES
ar placdha 12k hefore sessioms 4 dirough 100 The mchded
panidpans had 2 disgnesis of LD, sstablished according 1o
scare =16 on the Chikirens YaleBrown Ohsesive Compulsive
Sl (CYBOCS B7), and were sahle on amy pchomopic
medications for 12 weels. Fvaluations were performed a1 the end
of treatment, afier sessiom 6, and within ane week post-o sument.
Children randomized 1o DOS angmeniagon of CBT showed
moderae effem size relaive i 2 placcho conoal on several
sympgams severity indexes For the Chinkcal (Aohal Impress ons
Severity Scale (OGL5 [20], dthe oot size was moderaee in
sppant of CBT + DS with 2 57% werms 41% sympam
reduction For the CYBOOS, moderae (72%) and small (50%)
effert sizes, respectvely, were fund. For the Amgety Disorders

LIS OME | waplosoneong

Interview Schedule - Chinician Sevenity Rating (ADTS0SR), de
effect size was moderate, with 7 1% redocgion (OBT + DES) versus
55% meducton (OBT + Paceha).

Kushner et al. [29] randomized 25 pamicipants o 10 deses of
D5 (125 meg) ar placeha, ahout 2 hours hefre each af 10 sessions
of expoaire and respomes prevention (mvice weskly). Pamicipants
were meloded aconrding to DEM-IV crieria for OCD and for
having Yale-Brown Ohbsssdve Compubive Scals (V-BOCE [30]
sores =18 The evaluations were perfimmed 2t hasefine, afier te
fnth sessiom, at the bst session and 2t Fmemdh fllowup. Affer
the furth session, abeessionrd aed feam declined mare rapidy in
the T8 than in the placeho group, accarding 1o Y-BOOE soones.
The DS groag achieved 250% reduaion an the Suljective Thit
of Thgress Scale (SUTH) in all iems of the himarchy in mwa
sesginms earfier than dhe placeho gromp. Hoswever, afier the Lt
sesgiom of exposre and 2t the Smond follow-op, thers was mo
aatitcally dgnificant diference henwesn the nwo groups 2ccand-
ing tathe Y-BOCS and 3TUTE smles, suggesting that the efect of
DS was comcenmated i the fira exposure sessions.

Wilhem: et al. [31] randomized 22 patients to DS (100 mg)
(n=10) ar placeha (n= 13 administered ane hour hefore each of
10 individual sesdoms (60 minues each] of hehavioral therapy,
mwice 2 week. Before the protocol, perdcipants were misrdewed

Juby 7014 | Valume 3 | kssue 7 | 93519

76



Table 1. The selected studies.

| Kb ot all L

|kl e al (o F

Seech atal MW WA

Omew o, X #5A2

Sugeurad et al, X9

Wi
Thesar Wi & s
At | e g
| s D05 amd
et g
D05 e lavatad
radocsen o
e wilk

| L= B
e oy b e
Aana e P el i
ol e of Pasde
el Beperupatia
Sl

| Holmans o al 20061205

Gusaritalla et al. 20082803

PLIE OME | wass ploso neomg

REBT +
DCSPCE
+ BT
NSk ut al |+
F.i 1)

Dy
| rrvinn | % ol

Dhosdar women

D

4 )

"
Dimerndr

Sclal
By
Diends

R0 = 00 S

Mt b

1124 28 &%

EECER AT

Fasie Dideridad

AW = W2 20E%

2ag 80 &%

BLE Deoa
img] Tim & Bators
T

i 4 B

125 Appre isataly 2
T}

X ey 1 howr
(A i e

501 B
(e 3-5)

ITAS 2 1LY PR
IPAT = VA0PCE) 48R

55 b f e s
oo

5 1 beasr

BT pratacal

12 v by
e of ET

e s 0 ET, mideca wmibdly

Rl

T woiek, o ellisioziallly o
amasdcally dgrifican

el v Bl v 1B Grcgnd
aid fe e iR Fadee
4% (ERF + DCS) and 5% E/
B & POB]L Therw we mo

ol o sl A S
CGE @ (EAF + DCS) and 35
(EAF + PE) warw cosdlderad
g,

DTS i il R
i e ol oo e i tad
fari (F-B0CS amd DT >
S radocthon oy SUDS i ol
e of e Bl arclvy Im D
EETTEn T e

Bl s
! pipcheadocrd At DCS grous bad dgalicen
i dssiioe i o it i 0
(0 el + ) s thar sy dyfepteem o -B0CS
b (50 mino aack) bald  companad 1 plaels gReap an
B A ek reid it e Thame wan mo
Aty dorifican?
i e sl anini s
alter Erimend amd a ons
et b fdlay-up.

T G i CET dssdom

§ dasbinich of codgni o b o
iy

50 1 Baar

8 i of idbideal o growg
Saragry i

§ dublel off grcag ET

I it (72% - BT + DICS)
ard irmall (5% - CET & FE)
aifan dreon CYEOCS

s it ey il o 05,
I dsppe of BT & DTS with a
4T ik 4 P e o
e

Batnr il om PSS aned OG-
5 ared clisieally
el (77% D05 v 1%
POE] L g e il

11 sl (00 i b ach)
of (BT i groip

Group mcaidig DOS rpcrtad
abgifican chicr ioi I6 oy
e s il euloomid
oo s By SR, LSAS, e
OGRS,

D75 e d e u pwira

1 b, s Mo, i GAF,
PR, LSR5, BAME amd LIS, and
I pr oy s il ot
oot fdlbw-up.

My 2014 | Volume 9 | ke T | «33519

77



Table 1. Cont

RCET &
DLSPCE
+ BT

Demagraghic Age
i) e o

Dl women

| anar iz 22 FT 38m = nss@og

40 = 108 PR

Mt b

iz ot all 2082 ERE] FTED JAT = 08 (DCS
ILE = L

POE) Mot ibaown

|Ruider @ &l 2004 70 Berophaiiatid = 18 (DCS)

448 = 13 (PE) 0

Tetatal, M2 HA4 Berophalad 13 = MET DO

3NN = AP

[Mmatal, 202 WG

Sk
Fholia 300

il LSAS = LBt Social & mdaty Scale PE = placaly ¥ BOCS = Tale g

5 30 min
(b, 1-8)

5 A aach dmies  Two-addes graasl VEE

OCS Daria
img) Then s Bafors
T

ET pratacl LETT ]

13 it by apeEe sl D5 e 0 B il
tha alfact of maatman, bt
Pl whe Facaved D03
il ATRF AEi
Eharagy. D05 ibued o e
Fadietion of iyme and s
partcipuns whes bad mare
v el el PTID s
o edind liereger S aiman
D5 il ot i ol
augrenltion dfect 3.0 of
tha complie s 6 ok
g ared 113% of theda i
i DS comlthan f lonper
el eritarla b FTSD on CAFS.
S o e conplaten el the
o for iia medpnear:
i of e placale geip and
3 of e D05 e

Thira vk fed it
differarcs Ballvens tha 50 e
ard g o OO growe
ibaninnd Bighar purce il age of
ks whe gt d "k
I o e o vy ek
Irgr oy arant. Rrdlcton in
Farrba of ik comdoctres
Artaiir ared g dr

ey ow et i e of
iympem of arephaia intke
Pl vt ared e g,
rartirad o 3 ol
C-8

“Thir werk ellsical

oy et s all cateema
i o, Ent e W A
ilgificans Laddical Sifrarcs
s B o sk o DS
wiriis dacabs. 31 8% of
e growg el & 1% of
DS P & 5% of
e growg el S0% of
DS il

Riadiocthin i b g o
Sruba O d%euh
D05 s dnchibioms ol R
Faletion i the hivwr chy .

Eoiuidlia of Si-00 min
o sopeeiicra e apry

Sl ssisiee of
g aded apaire
Sharigry

B W = Avcduty Csrdirs vl S e CEMAN, BFME = Bl e of Mgt Evallation Seab; €G3 = Ol Gebalinprovarmart Savarizy, CYBOES =
Chch i Y v Christilve Conmpakive el 05 = D-cyclemario ET = i Warigy; GAF = Global Ausriant of Fiuncloniieg LS = L bitirfars e
Do Commpali

el 0 13 7l o (0010 35 1 000

for 2 dizgnosk, pre-medment evaliaton, and 2 esion of
pachoeducaton/plaming of the reamment The DO group
had 2 significan imgrovemeant in OO0 symptoms assssed by the
Y-BOOE [30) 25 compared with the plaeho gromp 2 mids
treamment (afer session 5, with Large effect size, Flowever, there
was no smtidcally significam difference hetween groups afier
treament and 2t the lomomth flkaveap. Aba, the DO group
shewesd 5 gnificamt reduction of depression sympaoms 2t the end of
treamment, with Loge efert size. However, thee was mo
sistically significant difrence hetween the groups 2t mids
treamnent and 1-momnh follow-up.

PLEE OME | waraplosanenn

Seal FDAS = Pasic Dacede Seadly il TR = Saddl

Pkl and Andally Bvmelory FTSD = Poitt e i S Daeader, SUDS = Subwotve Ul of D e Scla

Btorch & 2l [32] fond no smisteally significant difference
henween the enmparien groups although reduction of amptoms
acoammed in hath groups. For this smdy, 24 panicipnts were
randomized i exposure and regpeonse prevendon (E/RP + DOS
(250 mg) verss E/RP + placeho, adminisered 4 hours hefore
each of 12 weelly sswioms of ESRP (75-90 mimtes each).
PRemiwion was defined 25 having reached gravity = 5 an dhe
Anxiety Disarders Interview Schedule for Thzgmogic and S
tical Manual of Menn] Disorders-TV (ADIZ-TV) and = 10 on the
YROOS [30]. There was no significant difierence in remision
henveen the groups: 42% (ESRP + DOF) and 58% (E/RF +
placehn) meeting oriteria for remission. The groups did not differ
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Figwe 2. Methodological quality of the included studies [by

studyl.
dal 0.7 1/journal pane DO93519.9007

an the Chnical Global Improvement Scale (0GT-8) (G, 1970),
with 83 % ([E/RF + DOCS) and 92% (F/RF + placebn) aomsidered
2 respanders. Followep (12 months) abo did notshow stagaically
significant differences.

Three comrofled midk with patienss with specific phobia were
idemiified: rwo with acrophohia and one with smake phohiz. One
of the smdies with acraphohia reporied pesitive resulis. The ather
study with arophobia and the one smdy with make phobia
reqorted negative results.

The smidy by Besler et al. [35] was the find o use DES 1o
frifinte extincton of #ar n humang it was ala the anly one thas
uwed vimzl reafity and psychophysiological measures, Twenty=
seven partcipants were randomized i three groups placeho phs
Virmual Realiry Exposre (VRE) therapy (n=10), 50 mg of DC3
phis VRE therapy (n =H), ar 500 mg of DCE phs VRE therapy
m=49]. The mwo sesions of hehavinral expeosure therapy were
perfrmed using vinual reafity: expesure 1o height within 2 vinual
glass damator. The doses of DS or placeha were administered
acmely prior 1o each of the mwo sessions. Besides subjectve and
pachomeric measmres, an ohjectve measure of far elecroder
mal din Summton was wed a5 well Paricipanis who recedved

PLEE OME | wwaphosaneong

expesure therapy plos DO S showed significamly greater reduction
in sympioms of acrophobia m almost &l primary owcome
messures « Acraphohia Cuestionnaire with Avsidance (AAV0))
and Atdmdes Toward Heighs Inveninry (ATHI) [34]. There was
no satbsdcally sgnificam diference in the omeomes hetween the
gronp that recefved 50 mg and the group that recefved 500 mg.
The panicipants who recefved DOS showed higher propartions of
individuals who reporied “much improvemen™ ar *very much
mmyEovemsnt”, significant reducgon in number of skin condue
rnce fucmatons per minue of vinual expesure and signifianily
FreaieT mprovemans in measores of ampioms of acraphobiz i
the real workd Improvemens in subjective and object ve messures
weTe mamianed 2t Samornth follawup

Tart et al [33] replicased the procedures of the first study and
randamized 29 pamicipants with height phobiz for nea sesdions of
VRE in eombination with 3] mg of DOS or placehe. This was the
first study, identified in this review, wing DS mmedistely afer
the expesure session The VRE prowncal used was the mme 25 in
the previoas smdy by Resaler eq al. [35]. Panicipans were slecied
wrording to the DEM-IV-TR eriteria far amophobiz and 2
aihjeaive dismess score (3UTE) > 5 an te Behavioral Avoidance
Test (BAT) [34]. Participants wing ather peychotropic medica.
tams or pavchotherapy and prados monrespomse o exposure
therapy for acrophobia were exchided Respomse was defimed as
*yery mich mproved” or “much mproved” an DG (xare =
3. Remision was defined 25 * normal™ ar * minmaly @ an OGT-
3 fscore = I, Evahuations were performed at hasedine, ar each
meaimeni segian, ane week postreamment and at l-manth falkows
. Sigmificant improvemens were observed in 2l measres, with
no difmences hetween the gromps. The imgrovement was
agnificant in 2l cutoome measres, hut there was no significamn
tatidcal difference hetween the groups on DES versus placedo an
BAT, AAWD, and OGT scorss and other measwres. The
paporgans of reponders were §1.8% in the placeho group and
6.7 % inthe DCE group afier eament, and 80.1% in the conmal
group and 75.0% i the DOS group at lmonth flloseap.
Begarding the propomion of patiens achisving remision, the
amhors foamd 63.5% in the placeho group and 600% in de DCS
group afier meatment, and 634 % in the placelo group and 66.6%
in the DCS group at l-mendh Sl

In the sudy by Nave &1 al. [36], 20 adubis with snake phobia
resedved 5 mg of Dcyckeserine ar placehn | hour prior to 2 single
ewion of graded expoure therapy. All of the panicpans
achieved scare =18 on the Snake Cuestonmaire [37], had not
mndergane meaiment for snake phobi: previeely, and were
aitable fr finminal magnetic resonance imaging (MRI).
Faricipans were ssessed one week bhefors and affer meatmen
throngh clinical svamination and the Snake Criestiomnaire, OGT-
& OGLET and Snake-Sdmuli Sympiom Provocation Funedenal
Magmetic Resomance Imaging Task. The DCS and placeho groupy
requemded well 1o the treatment, although the DOS grompy reached
the top of the expesure hierarchy mare quickly.

Twa comirollad stcies were idemified mvohving the combined
e of CBT and DOS i the treament of panic diorder with ar
without agoraphobiz. One fond pesitive resls and the adher
frind weak results for enhancement with DOS.

In Omo eq 2l [538], pagens with ar withow agoraphobia and
panic disorder severity of at least 4 (maderate severity) an the OGT-
5 were selecied for 5 sessions of CBT (merocepdve sxposure,
eogmitve, and simatonal exposmre misrventons). This was the
first study wsing DGE for 2 reamen proncol emphasizing
eposure 1o fared miemal semeations (inferoceqiive exposme.
Thirny-one partcipants wers randomired @ 50 mg of DCS ar
placehn, adminisered ane hour hefire 33 semions of CBT. Mest
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smdy paricipants ware nking pachaactive madicafions a1 stabls
deges for at least fwn months hefore entering the irial without
positive resulis. 3oom afier the end of treamment and at 1-manth
oo, the group that recefved DS maead of placehn showed
hemier resuls on the Panic Disorder Severity Scale (FIRS) [349)
and C-3, changes which were cinic ly significant (D08 = 77%,
placeho=33%), and boger effert sz Treament gaim were
mangined at l-month b, haogh the diference henvesn
the D3 group and the placeho group wit regard o panicpans
meetng criteria for dimically sigmificant change was mo longer
significant a1 bllowup MOS=73% and plceho=53%). The
smdy suggess that DS was efeaive for artcipans wha Gilledin
respond adequasely o the iadifonad drog resment fr pamc
disorder.

Siegmund et 2l [4)] randomized 39 panicipants with panic
disarder and agaraphobiz. All of them raceived 11 CET sessions (8
seszions of 90 minumes sach of CBT ina group seging+3 sewionsof
individnal spomre i vival. This is the anly smdy that nsed
finoding.. Ome hour hefore the heginning of each exposure session,
patens received 50 mg of DOS (n =3 ar placeha (n=19]. Afer
nandomizagon, the hasdine asesment showed diferences
heween the gremps in three scondary measres; i 2l of them,
the DS group had less severity than the placeha group. However,
comar hidities were significand y higher in the placebn growp. Both
Froups improved afier treamnent and dhere was no statsteal
diflerence m the pimary ouicome messre - Fame and
Agoraphobia Scale (PAS) [#]], or on any of the ssondary
ouicame measmes, However, subsequent evaluation showed 2
stdstical tendency to greater reducton of the PAS scare in the
DR grop. DES seems 10 have acceleraied the reduaion of
symypioms with sxposure therapy in panicpans with mare saere
panic disorder and agaraphobia

We idemified rwn studies of patients withsocal anvery disorder
which fnmd pesiiive response: i the enhancement with DS,

Hofmann et. al. [42] fomd 2 peeitive respanse for the we of
shomterm dosing of OGS 23 an adjmedve menventon 1o
exposire theragy. Twemyseven pardcipamis with significant
public spealing anwery were randomized o DOS 30 mg) + 5
sessions of expesure theragy m= 1Z) versus placeho+5 sesdons of
expogme therapy in=15). Panicipants received 5 weeldy therapy
sessions i individual or groop fomat. DOS or plesha was
adminigered ane hor hefore sessions 2-5. The diagnesis of social
anxiety disorder was perrmed wing the Amviery Disorders
Ineerview Schedule for DEMIV [43] and the Smuctred (linical
Tnierview for DEM: TV, The group that recefved DS showed 2
st tistically significantly greater reducton of the general sympioms
of maal amdety, asesed through the questomaires Social
Fhobiz and Amdety Inventory (SPAT) [#] and Lishowitz Social
Anxiery Scale (I3AS) [3), with medum o lage efecr dx
(Cohen df; the improvemsnis were mainizined ai omemonth
ol They compted comrolled effect sizes by dhviding the
diflerences henween the mean change of the DOE growp and the
mean change of the placehs gromp by the poolsd sandard
deviaton

(roaselly &t 2l [46] replicated the study of Fofmann e ol f3]
and developed 2 sdy of 2 sample that was fwo times larger than
in previowly published smdisc 56 patients were randomized o
5 mg of DC3(n=208) or placehn (n=28). Paricipants were given
five group sessions (90 minoes each] of an exposre protacal. In
sessions 2 through 5 they reveived the capsules i he mken ane
hour hefore each eqpesure sssion Pamicipants were disgnosed
with social amdery diarder using the Anxiety Disorder Inenvdew
Schedule for Adubis [7]. Inprovemens were evaluaied by 3PAL
1843, Brief Fear of Negagve Evaluation Scale (BFNE), and Tik

FLEE OME | warwpiosaneng

Interference Seale (TI5) [44]. There was 2 reduction of ampioms
in hath groma. However, the D08 gromp had greater reductiona
of sympinma of social anxiety disorder on 154, BFNE and 115,
with maoderae effen size (Cohen’s d) in most of the measures wed;
the mgrovements were maintained 20 l-mend Slowemp. The
ffect sizes were compuied by dividing the difierence hawean the
mezn change of the DCE group and the mean change of dhe
placehn group by the pooled standard desiation. The results
aggest that puncmal we of DS with 5 o 4 sesdions of exposure
i effectve 1o enhance the westment of socal amviety disorder.

Twa recent gudies imvestigaing angmenton of prokinged
exposure therapy for postirammacc ares disorder (FTED) with
DS were idendfied In one of the studies, the DOS shanced the
reqomse of the group of panridpens who compleed oll sessions.
In the ciher smdy, DOS did not enhance the respomee o
freatment.

Eleine & al. [449], fom the 75 mbjacts with mived tranmas
elecied for randomization, 45 completed the meatment protocol :
expesure phs DES fn = 24) and expesre phe placeha (n =21).
Fifty mg of DCS or placeho were adminisersd ane hour hedine
ech of 10 wesdy exposre sssiome. Less than hall of de
panticienis (4 1.8% ], aqually disriuoed hawemn te gromps, wene
wing cther pEychomopic medications ata sehle dose. In the inidal
evaluatiom, HL1% (47 of the pardcipanis) had ar keasi ome
adifonal disgnesk, mosdy depression (33.7%) and anery
disorders (410%). There was no sgnificant difrence hetween
the panticipants dropping ot afthe DOS groop (n=4% 27.3%) and
the placeho group (n=13; 3.2%). Reponse o ceaiment was
defined a5 decrease from hasefine =10 poing on the Chinicians
Adminisered FTAD Scale (CAPS) and remision was defined 25 2
CAPE severiy score <X, Thrnefoor pamicipans (50.7%)
shonwed pestireament repemse acording i te CAPS and de
reduction was main@ned 2t Smont flksemp. Thers was mo
difference  hetween the groups regarding e fequency of
remision. Nmeeen panicipans (42.2%) were damified 25 erly
mmieters, ohwinng recovery hefore session & The regular
mmyeters showed mare severe selfreponed FTED symproms at
esion 1. DS did not potentize the overall treammenn effacts,
althomgh the regolar complaer (the paridpans who compleed
all sesmioms) who received DOS showed 2 greater reducdon
AMOmS 20ross sessions than the regolar completers on placeho.
The use of D3 was amodaed with 2 greater redudion of
ampiams in pamicipants who had more svere premeaimen
PTED and needed langer reament

Liz & al [50] randomized 26 weterans of the Traq and
Afghamistan wars o exposure therapy phs DES =15 or o
exposure theragy phs plaeeha (n=13). 30 sexions (G090 mn
each) of exposre theragy were comducied. DS (50 myg) was
wiministered 3 min prior @ sessions of imaginad cherapy
exposure (sessions 2-3). Participanis were asked 1o amive at least
50 minuies priar to the san of sssiom fir 2 medical evaluagan,
mchiding aleohol hreath analyses and o mhe DOS or placeha.
The effeq size for primary and sscondary amonmes were medum
in brge, with exposre therapy plus placsha Bring signifianitdy
heger than expesure therapy phis DCS on all omomes At pods
reaiment, 364% of de complen n the plesho gom
comyared with 33.3% of those in the DG83 condition no kanger
met criteria for FTED an the CAPS. Responder stams was defined
2 2 redocgon of 10 or more poms on the CAPS. A& poge
meaiment, 3% (n=10) of the mmpletars met the aiena fbr
reqemder stams 70% of the placebo group and 30% of de DES
group. Followeup evalmdons were camied at 5 and 6 months,
where 3% and 3% of pamicients met crieriz for responder
fatim, respecively. At the femanth flow-up, the treament effems
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were clnically significant, with 50% of the pamicipanis in the
placeha group no knger mestng crieeria for FTED and 66%
meeting criteria for respondent stams,

Analysis

Methodol ogical quality

In Figure 2 it can he seen that the grear majority of the smdies
preenied oieria for *low ng” W othe fems wed for the
methodobogical quality asemment Miost presented af least ane
“undear’ item, and only men had *high msk™ for selecied nems.
Figure 3 shows the propomion of studies fulfiling dhe quafiny
criteria for each of the selecied ftems,

Combining efect dzes imataanalyss

Figure 4 preseris the forest plo for the sendardized mean
diflerencen (SMI hetween miervention and coniral groups of the
inchuded studies. The confidence interval of mast smdies croses
the vemical Ene of null effect (mean difference squal o zera),
indicating that the majoniny of these stodies did not find 2
s tistically significant diference henvesn TS and placeha.

Agwe found no sddence afheieragmeity hetween the resuls of
the difierent stndies (° = 10% and 3° not significane p= 0.534),
their 3MD were poolsd o0 stimate the overall sandardized
weighied mean difference. The combined measure i figre 4
shivws that the groop that recefved Dhoydoserine had an average
reducton of (L3 sandard deviations af the end of Sl as
compared i the placehn group. This diference was statdaically
significant (p= 0LOOT).

Bome gudies reponed large sandard deviatons, suggestng
asymmery/ non-nomality of dismnbation of thear means. Sa, we
camied ot 2 semwithity anahysi remoning these sstimates o
evaluae the impact on the overall standardied ZMT). The resuk
thus ohained did not difier subsandally from the one chaerved
with the 15 studies (Cohen's d=—0.26, 95% CL —050 10 -
(L0249, p=J05).

Discussion
Oheerall efficacy

The resuls of this megeanabyst sugget that Deoydnserine
MCS) enhances the effeds of scposure therapy i amiedy

disarders. The olserved oot size was, however, amall o
maderaie (Cohen's d = —(L5). Although we incloded smdies with
different types of amd ey disorders, ther findings coneeming DES
efficacy showwed lonw heterogeneiry. Fvidence suggests that the use
of DOS & eflecive at baw deses, used 2 Bmied momber of times
and a1 times dose o exposre therapy.

Crur findings go in the same directon of nwo other meta.
anahyses G157, one sysematic review [55], and twn adher
reviens an the topic [3455].

In the fire pubiished review on the topic, Fofmann & 2l [54]
amalyzred the first fwo stodies with Dheyclserne enhancing CBT
in humans and comchuded thar TOS facilimies the process of
extncton of conditioned fear when adminivered i individoal
dges and  hefore expoemre  therapy. They recognized  the
bmitatons of ther condusion, callng agention o the fact dhat
the existing Feramre & oomposed of relagively small sample simes
and 2 Emited number of sudies. Forhermare, they pomted am
that althoogh animal and human stodies were associated with
sgnificam effect sizes, human stdies had 2 small et size while
animal gudies had 2 lange effect s

Narbeng et al. [51], in 2 metzanadysi of DCS augmentation af
fear extinetion and expesure theragy i non-animal and animal
audies, conduded that *DOCS & 2 promiing ool fr translatonal
research comesrmed with enhancing (or reducing) NMDA recepinr
fimcion 25 2 method for improving exprsnreshased therapy
cancomes” (p.1125). DOE showed large treamment effedt in animal
(Cohen's d=1.19] and small 1o moderase efiect size in humans
[Caohen's d = (L42).

Ome of the factors that may explain 2 much larger effect size of
sudies with animal modeds compared 1o human godies [51] & the
coneomitant use of ather drugs, 28 mox smdies pandcpans were
rking ather psychomopic medicatons. Although these drogs have
hean sably used hefore the haginming of stodies, and their use was
mmrolled i statstical analyses, the mechaniams of possible
imeractonaf DS with ather pychiamic drogs are notyet entirely
Imown; for examgple, contimed ue of e amidepressants
imipramine and cialopram appears i affen the fimegon of the
ghedine/ NMDA receptar [56). The anly stody that established use
of ather medication thar may merere with DS (eg., anticnag.
nlans] 25 an exchsion criterion was the one by Kleine et 2l [49],
with FTSD) patients. Neverhelew, 2 smdy of sodal anxety

Random sequends Jeneraion (elechon bias)
Allacalion comcealmen {salechon bias)

Binding of oubcomss as sessmend (delechon bias)
incomplete oultome data (afirban bias)

Selectve neparting (reporing bias)

Description of relevan] comortedties

Descntion of ireafment (or reference )
Descipon of concurent medication

Imenlin-reat analysis

|

0% zi'u,

Bl ThE 100

.Lm'n:kufu.l: Duﬂ:lnl risk of bias
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Figure 3. Methodologial quality of the included studies |by domain).
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disorder [3] indicaed that the we of oncomiant medicatan
does mot seem o have affectad the mesubs, and dhere & no
conmaindication for the we of ather paychotropic medications
with D& Ancther posaible explanagon for the smaller ot sz
in homans & the fae that the sample inchodes human indhiduak
with ovmorbid disorders, mainly other amdery disorders and
denTessiom..

There & evidence that TS & effectve when adminkstered a1
bow diomes (50 mg), 2 limied nomber of times, and immedisely
hefiore (1 ar 2 howrs) or after expesure theragy [51:55]. O radew
i comsbtent with thess findings, since most of the sdies used a
dioge of 50 mg and shant CBT protocols. Evidence indicaed tha
DS does not have anxiohiic propertes, not heing used 2s 2 first
sragegy, bt for the therapemic enhancement of leaming [37]. In
the smdy by Ressler e al, [35] TGS administragon did not affect
hasfine suhjective fear lavel n pafiens who received exposme
therapy with vimual reafity, ie, adminismration of DOF during the
therapy session did not affea the level affear or awoidance during
it. Demite the evidence with regard o time, dose and protocods,
the exact doge ndicated for adminkiraton of DCS o strategy of
pofentaton & still mmimown.

Om the ather hand, the megeanahsi perfomed by Bantampo
et al. [52] did mot find significant merErence of the dme of
admimgration and number of doees in the ofecs of poendatan
with DS, Ao, one afthe radsved smdies, sonduated by Ressler
et al. [35], did not find difference hetween deges of 30 mg and
500 mg.

Mt smcies in our review (n=9/13) wed 30 mg, but we aba
ohserved doss as 100 mg [51], 125 mg [29], 250 mg [57] and
300 mg [33]. Lack of sandardization was ako fund concerning
time of administration: 1, 2, 4 hours befire or indefimiee ame [35].

DOE & 2 pardal agonis and high doses may ncrease the
anigomgic efieas in NMDA receptors, decreasing the barning
efferta A sudy with animal model suggests thas the NMDA
recepior can hecome desemsitized afier prolonged sxposure 1o
DS [5H). Ar high doees andfor chronic adminigration, dis
subsance seems o have 2 paradoxical anegonigic effect an the
NMDA receptar [349], resuling in reduced effea of exfincgon af
fear in animak, Studies with animal modes akoindicase the rapid
development of tolerance @ DOS when @t & adminktensd
repeatedly and at high doses [54].

LIS OME | waraplosoreong

The poesihle dfficacy of 2 reduced mmber of TS admi nisra-
goms can be swplained by the progresie dessmitizaton of
recepinms with comginued o of the sbstance. This finding &
apperied by the meg-anahysi of Norberg etal. [31] on the e of
DS in animak and homans, in which the rapid develapment of
wlerance is shown. Tt was abo found in that metzanalyss ta
tme of adminisragon of D05 was a predicer of effea size, and
the hest effecs were obained when the suhsance was adminis-
ered immedistdy hefore or soon affier sxposre. Other studies
with animal madels sk suppon this fnding, suggesting that e
diecs of agmention with DS oowr during dhe period of
memary consofidagon that ocours afier exposme rather than
during expesure el [HHG1].

In OCD, where the bk of standardization was higher, the
realis for enhancemem with DS were less promising. These
audies used the highes deses for o prolonged periad: 100 mg
hedore 10 sessinms, 125 myg hefore 10 sessioms, and 250 mg hedore
12 smsinme. A diference hetween intervention and placehn gromps
was fumd when the drog was adminisered 1 o 2 hours hefore
expesnre sessions, bt notwhen adminkgered 4 hours hefore [32],
which may abo have congituied o the negatve resuls, snce
DS seems in he more effeaive when wsed shomly hefore dhe
expeure sessions [60]. Aba, these fndings are in accordance with
audies wih animal model, renfrcng the idea that DES &
effectve when adminigersd immedisely hefre or soon afer
expesure [6l]. In this audv by Saorch er 2l [32], DOS was
actminiterad at 2 dose of 250 mg four howrs hefore the sssion and
for 2 bng period of time (12 weds]. The studies that showed
pesitive resuls nsad hred promnonk. Smdis condoeted by Wilhalm
e al. [3]] and Kushner et 2l [29], who med twicesweskly sessions,
found significamily higher resolis in the DCS groop at the fifth and
frth sessioms, respectvely, bt this efen was not observed a1 e
end of 10 sessiom.

In 2 additional amicle, Chasson e 2l [63] re-analyzed data
from the gudy by Wilhedm et 2l [51] and the ouromes indicaed
that the group that recavad DS achieved resulis 2.5 dmes Bater
than the placeho group and six times fser in the firs half of te
waminme (1 to 5] of expesure theragw, suggeaing tha DOS
acrederates the gain of expesare in O CT). These dam indica e thas
the effacts of DO are concenmated in the find sessdons of
expesure. Tt & possible, therefore, that the period of memary re-
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comzclidagion can he accelerated by DOR Mareover, the fndings
of these studies with OCD smpport e ddea that the NMDA
recequor can hecome desensgred with profonged exposure to
TR [5H], and that isolated doses of medicmton prevent the
comprensatary changes at the NMDA recepaor. Even though DES
did mot have more mobwi effeas, accelyafng the offcs of
expremre has important chnical impfications.  Faposare and
respomse revention alone require more than 16 sessioms o
reduce CHOT) severity. The addition of TCS could reduce i sight
the mumher of sesions Reducing the required number of sesioms
and patimnts respomding more quickly to treament could have
henefits 1o patients and sadery, such as decreass in treament
refusal, dropont rates, s (the we of DS conld save aver 82100
for each patent), and reduce the amciery provaked with expoare,
Beilinting the adhaance of treament [62].

(her hypotheses can abso justfy the negative findings in OO,
sich as the hetangensity of the disorder and dhe fet that it & very
common for 2 patient with OCD o be using 2 Seroonin
Reupiake Inhibiior (3RI). In the smdy by Wilhelm et al. [31],
f4.5% of the ricipans were taking 2 gahle dme of some
pachatropic medication, in mox cases an amidepressamt. In
Fushner e 2l [29], 66.5% of dhe group that recaved DES and
5A.A% in the placeho group were wing some ather pvchoopic
medication. The we of comcomitant medicatomn, woally an
antdegressant, could hedp to explain the negative findings, as
antdepresant seam i modify (desendtze) dhe fanction of the
NWMIDA receqar.

TIn heth smadies with sodad ansety disorder fE;54], we fmd 2
higher gandardizagon. Both wed the same protocad of 50 mg of
TS ame howr hefore CBT sessioms 2 1o 5, abhough Hafmann &4
al ol [54] wed 2 frmat of mdividud or group sessions.
Regarding audies with panic disorder [38:40) hath used 50 mg
of T35 an hour hefore the sssiom, bot differed an the number
and farmat of OBT sessions, which may have mffluenced the
effiacy of DICS in the stody with 8 group sssiom of Siegmand &t
al. [4].

With regard to panie diwordsr, Oito et 2l [30] ohserved
sistically significant pesitive reuls i the group of DOS as
compared to the contral group 2t the end of 5 sesioma, Thee
resuls were not comnfirmed in the study by Sdegmand et al, [#0],
wh fimd similar resuls in both gromps afier meatment. Flosewer,
this smdy emploved 11 sessions, b it can be observed that the
adminigration of S produced heger results in the midde afthe
treament This again suggets tat the adminkratan of DS in
hrief protocals (<5 sssioms) can he ffectve. Another posible
explanation for the weak efficacy of DOS disused in the swdy
refers 1o the good respome 1o therapy in the placeha group. The
paricpant inthe placeha groop showad 2 reduetion of symptams
of 5% (PAS) at the last svabuation. This result was not fumd in
the aither studies with DCS and suggested a floor efiect preventing
additional effems with DGS. Siegmund et 2l [40] suggested that
this effet may be due i the higher dese of paychotherapy:
B4 min group therapy plus three mdividoal expoemes.,

FTAD & the anly disarder i which DOS seems 1o have played
omly 2 minimal rale 25 an enhancer of CBT. The protocal wed by
Kleineet al. [49] does ot seem 1o have hem effactive sven in mid-
treament (the smdy wed 10 sessions). This may be due i the
specifidny of FTAD, which & an amciery disorder whese dme of
comditioning & necessarily Imown. For this reason, it may ol
different brain mechanims that respond diflerendy o the action
of THCS. Tn this study with FTED, DOS enhanced ouicomes in the

subgroag of regular compleers only, who are the panicipans who
complatad ol sassions.

PLIE OME | waralpioso neo g

Lt}

Regarding tolerabifity, DES was well tobrated wih m
agnificant adverss affen fomd in e reviewsd smdies Tn
Hofmann et al. [#3], DES adminsiragon had two pan@neous
motficaton of acue advee effeax nighmare the might affer
administraiion and exposure sssion in one panicipant, and
apharic maod and increased energy in one pamicipn wit
chremic degression. In Sorch et 2l [32], only three panicipants of
the DS group repomed advere svents that were considersd
merderaies Inerezed anety, drowdnes and dry moudh. For the
pacehs  group, these ncloded drowsines and  resthssnes.
Fashner et al. [29] foumd mil gastroimeqina] dismess, dimines,
ftigee, and anxiety m four panicpans i the DES group and
“ittery feefings”, diwociation and dry Fps in three pardicpans in
the placeha group Inthe study by Nave etal. [36], one participani
in the DS grongp reparted mild nausea doring the howr &lkwing
acminiiration. Klene o al [#9] were the anly anes wha did nok
fnd difierences hetwesn the pamicipants in e DS and placeho
groups reganding adverss effecsm. Ar high doses (500 - 1000 mg)
whminitered chromically, THOS may mose side effems such as
headache, drowsiness, oonfision, memars, memory difficulties,
paresthesizs, and seiure [65]. In this sense, unfike many
pvchomopic medications, the side-efiecs of DOS 2t bow dises
are mimmum [X], and therefore this drog seems 1o be 2 safe
alemnatve for enhencing OBT curome

Methodological issues

B.dating to the mathadakagical quality of the mchoded stodies in
this metzeanalysis, most of the antdes presenied 2 low rsk of hias
(Figmres 1 and 2] Figure 1 shows each anicle separaedy and
figure 2 shows the results of summarized anticles. Most pant of the
audies presented abow risk of hias, with one stdy showing 2 high
ik of hizs for mcomplet outoome date [46] and one ather [40]
for desoription of redsvant comenhidites. A significant number of
the studies showed an undear risk of hizs.

With reference in the quality of the mdudad sudies, all of them
were randomized, dovhle-hind, plaehoconmoled triak, ab
though we found a Emited number of smdies and with relatively
amall sampies sizes. The study by Guasella et 2l [46] represenis
an excepion, with 2 sample twice 25 large (n=56) 25 in presions
audies, Famhermare, we did not find any stodies with generafized
amiey disorder (AT, Regarding FTAD, we identified anly nwo
audies, hoth pubished recently [45%50]. Tn addition 1o thess, we
kcased anodher stdy using DOS for meatment of chromic FTAD
[Eef], bt in this case the aim was to vestigate the tolaed henefit
from prolonged use of DES, widout having the main goad of
emhancing exposure therapy. In that study, treament with DES
odid mot result i sigmificant improvements 28 compared o e
placeho groop That was the firt sdy to investizate the Sficacy
of the NMDA recepior modulasor in FTED geatment.

Although 2l studies were doubie-hind, no coont of pills (DS
and placeha) was reported in amy gudy, In Kushner et 2l [29],
igestion of the medication at the due time was checked by
telephane.,

With regard to evaluagion of sfficacy m the long term, almost ofl
gudies had follow=up dat for varying pericds, inchiding 1 week, 1
menth, twa months, three months, five months and sic months.
The reslts of the adion of DS did not diappear with e
dicongmaton of ireament and thers was no repon of
dicondmagon of the we of TGS i smdies in which it was
effectve. In the study of DS in OCD by Khner e al. [29], dhe
improvements were mainfained afier the st sssion of sxposune
and at the follweup, with no significant diference henwesn the
groups treated with DS and placeho, Tn Ressler e al. [35], the
improvements were manmined oo and the group thar recedved
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DS reponied lesa avoidance of heighis i their daily actviges,
affer the end of weatment and even af the thressmanth i Boweup.
Although the sodies presenied folbnvup dam, longer follsv-up
pevinds are necessary 2 lms one year 50 2s to confimm the
mainenance of the effect of eminaion angmented by DS for 2
sufficiendy bong time.

Limitations of the present meta-analysis and
recommendation future directons)

A hmitaton of thi review concems the we of jux three
eleciromic databases, sen though they represent the main ones.
Hinwever, speciafiss were comsulted conceming the existence of
nemspublished smdis.

We ohserved tha no swdy perdformed 2 more dewiled
evalnagon of the effects of DS M each exposure sessiom. We
suggest that fmure smdies 2sess the degres of laming that occurs
in each expomre session o hefer assess the possible casal
comnection of DOS in the process of scdneton Mareover,
heranse the aptimal time and dose for efficacy of TS has not yet
heen determined, stdies of respomss commal o spedfic doses are
neressary to deermine the hest dose for wing TS in extinegon of
fear in humans.

We recommend the development of additional doobleshfinded
randnmized wizks i vafidate the findings in this review. With the
advances in research, DS conld potentially be med i dindeal
sefings, something that may represenn advanoges such a5 oo
efficacy, reduction of dropout and refosal rates, moresed acoess 1o
heabh care, with more patiens gaining acces 0 e Onend,
accderation of ireament respomse with expesure theragy and
development of more ofectve reammens for the general
population. According o Oomo et all [65], 5-20% of suhjeos
receiving CBT in randomized, commodled miak drop om of
treamment The drapeout rates for tradiional drog reamens of
anxiety disnrders are higher. Fomre sndies could mvestgae the
relatiemship of DOS with decreass in the numher of drope-on
(=101

Funther sudies are 2o nesded @0 investigae predicors of
respomee, (0 defermine whether the efficacy of DOS varnes
according 1o the fype of anvetry disorder, dose or time of
admimigration of O3 and CBT, o determine the kmgeierm
resuls of augmentaton with THES and 1o assess the effeaivenss of
the drog and expesmre therapy in the real world. Tt wonlkd also he
imponant 1o evaloae e efficacy of DS from the peychophys:
inbogical pointofview, ingether with the prychomemic one, such as
in the sudy of Bessler et al [33], who evaluaed skin comdocance
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during expesure in #ar of haghts, concliding that the decreass in
this parameter was assodaied with meamenn efficacy. This mode
of assessment of efimey has the advanmge of heing mare
objective, not suffering imerference from suhjectve hiases,
mmproving meaimen throagh the dbcovery of mechansms of
action of the therapy and preventing the development of disorders
[66]. Indesd, the development of hiomarlers & crocial 1o e
acvance of hehavioral meatmem research [67].

We locased only ome smdy with children, which suggest that this
isan area that requires additiomal smdies. This gudy was the ane
b Stowch = al. [6] with children and adolsscenits with (0O, and
it foimd moderaee efiecs and did not find significan difference
henwesn the group that received TS and the plaeho group.

Tt & akbo mecessary o mvestigae the efficacy of DOS for
mdiiduals wha did not respond suficendy o exposure therapy.
The effens of angmeniaton oomr during the perind of memary
onmenfidation, which occurs afier the sxposure training,. Fvidence
aggests that DS would enhance the eomsalidagon of emotonal
laming of exposure therapy. This, © maximize the offecs of
meament i anxety diorder, @t B imponan 0 comsider
individual differences, mduding the level of reqonze © exposure
therapy achieved in each session s0 that adminiration of the drog
ocors afier snoressfil sesioms [657 (). The effert of THOS seems i
podemgiate whatever emotiomal learning has accumed, so there &
evidence that TGS can enhance adverse reconsofidagon efects,
resaliing in 2 poorer omonme relatve to placehn. There & some
avidence which smggess that the postsession adminkiration of
DR o awnids the posbiliny of DES enhancing the reconsalida-
gon of fear memary in cases of msnccesfol therapy. Moreover,
the deckiom i administe DS would he made postsssson,
dependent on the level of fear redoced by the end of the exposure
sessinm [71]. This evidence conld clanify the deciion on the use of
D25 and the hest dose Gming . The investigaton of the useaf DES
affer sueressfil and umnoressfil sessions is neressary 0 suppon
these findings.
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ABSTRACT

Objective: This meta-analysis aims to verify the efficacy of the traditional cognitive-
behaviour therapy (CBT) on anxiety symptoms of cancer adult patients. Methods: Meta-
analyses of randomised controlled trials (RCTs) have been conducted by searching the ISI
Web of Knowledge, PsycINFO and Pubmed/Medline databases. Results: 14 studies were
included, comprising 1,399 patients with different types and severity of cancer. Forty-two
percent of the pooled sample involved breast cancer patients, not considering other major
types of cancer such as lung cancer, which was addressed by only one study. The length of
CBT varied from 1 to 10 one-hour sessions weekly. The traditional CBT was found to be
moderately efficacy for anxiety (es=0.63; CI=95%, p= 0.02). Conclusions: The traditional

CBT is related to short-term effects of reducing anxiety in cancer patients.

Key-words: Cancer; Anxiety, CBT; Cognitive Behaviour Therapy; Meta-analysis
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BACKGROUND

Cancer is currently one of the most prevalent, deadly and challenging diseases. In
2012, there were about 32.6 million people living with cancer worldwide, of which 14.1
million represented new cases and 8.2 million died of cancer. It is expected that the number
of new cases will increase from 14 to 22 million in the next two decades. The increase in both
new cases and cancer-related deaths occurs worldwide, but it is greater in non-developed
regions such as Africa, Asia and Central and South America [1].

The diagnosis of cancer causes great psychological distress on both patients and their
families. Invasive treatments are often necessary despite the fact that no therapeutic success is
warranted. Therefore, it is unsurprising that anxiety is among the most frequent psychological
problems in cancer patients [2, 3, 4].

About 20% to 30% of the patients with breast cancer complain of anxiety, depression
and low self-esteem at some point after diagnosis [5], which may affect the immune-
neuroendocrine systems [6,7,8]. It is possible that intense, ongoing periods of discomfort and
anxiety are associated with impairment of the functions of the immune system cells, which
help preventing the occurrence of infectious diseases and metastasis [9], since patients with
high levels of stress show decreased phagocytic cell activity [10]. In advanced cancer
patients, the psychological distress is even more devastating. Thirty to forty percent of the
patients show significant anxiety, which in turn exacerbates the physical symptoms and
worsens their quality of life [11], mainly when the treatments fail, thus generating uncertainty
of their survival.

Although the effectiveness of CBT is well established in controlling anxiety in adult
patients [12, 13, 14], the meta-analyses [15, 16, 17, 18, 19] investigating this issue among

cancer patients have some methodological limitations. First, they did not focus exclusively on
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randomised trials [15]. Second, they included studies not submitted to peer review [15, 17,
19]. Third, they included techniques not directly related to CBT (e.g. alternative medicine
[17] and music therapy [16]). Fourth, they used a very broad definition of CBT, including
studies on expressive writing [15] and relaxation techniques [17]. In fact, very broad
definitions do not allow adequate assessment because of the inclusion of diversified
therapeutic ingredients [20].

Up to date, by analysing the peer-reviewed literature, it was observed that no meta-
analysis had been conducted to investigate the efficacy of traditional CBT in reducing the
anxiety of patients on cancer treatment. To fulfil this gap in the literature, we performed both
systematic review and meta-analysis of randomised studies to verify the effectiveness of
traditional CBT in adult cancer patients with anxiety symptoms. Furthermore, we also
conducted an analysis of the methodological quality of each study for this review based on an

adapted version of the Cochrane Collaboration Tool for Assessing the Risk of Bias [21].

METHODS

We searched ISI Web of Knowledge, PsycINFO and Pubmed/Medline electronic
databases for studies published until October 2014, regardless of the language used. The
following terms were used for the search on ISI Web of Knowledge (“Topic Search”),

PsycINFO and Pubmed/Medline (“All Fields”):

e CBT OR “cognitive-behav*” OR “cognitive behav* therapy” OR “cognitive therapy”
OR “behav* therapy”
e Cancer* OR tumor OR neoplasia OR metasta* OR carcino*

e Anxiety OR “autonomic symptoms”
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The groups of terms indicated in each item were combined by using the booleans
“AND” of the electronic databases. In addition to this search, we have also researched the
bibliographic references of the selected studies and the reviews and meta-analyses found in
our search.

We have included in our systematic review and meta-analysis of the literature studies
with the following characteristics: 1) clinical randomised trials; 2) studies using traditional
CBT, which was defined as being those therapies incorporating both cognitive and
behavioural strategies in the same treatment modality. A definition identical to ours was used
in a meta-analysis by Mitte [22]; 3) studies assessing anxiety symptoms by using standard
psychometric instruments; and 4) samples of adult patients.

We have excluded studies which did not use validated psychometric scales for
assessing anxiety in the study population, as well as those whose sample had subjects with
anxiety disorders, since we aimed to evaluate anxiety symptoms on a continuous rather than
on a categorical basis (i.e. by means of diagnoses). We have also excluded studies which did
not use face-to-face interventions; samples of subjects younger than 18 years old or subjects
who were no longer on cancer treatment; and animal-based studies. In addition, we opted to
exclude texts not peer reviewed, such as textbook chapters, dissertations and theses, including
those written in languages other than Portuguese, English or Spanish.

The selection process was carried out independently by two authors (MMFR & HCS).
After the search phase, we have analysed the methodological quality of the selected studies
based on an adapted version of the Cochrane Collaboration Tool for Assessing the Risk of
Bias [41]. The quality assessment used a model adapted from that proposed by Higgiens &
Altman [23], being conducted by two authors (MMFR & ESPC). The items included were the

following: (i) random sequence generation, (ii) allocation concealment, (iii) blinding of
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outcome assessment, (iv) incomplete outcome data, (v) selective reporting, (vi) concomitant
treatments, and (vii) description of the control activity (Table 1).

Two separate meta-analyses were carried out as some studies presented their findings
by using endpoint outcomes and others used change from baseline. Random effect models
were estimated because the findings showed a significant heterogeneity. This inconsistency
was evaluated by chi-squared test for heterogeneity and I-squared statistic [24]. Standardised
mean differences (SMD) were calculated as the studies assessed anxiety symptoms through
different scales. This procedure was adopted because the studies used different scales for
measuring anxiety symptoms. The SMD expresses the differences in standard deviations
instead of the original values of the scales. Forest plots were used to present the meta-
analyses graphically. The small number of studies in each analysis allowed neither the risk of
publication bias to be assessed nor the possible sources of heterogeneity to be identified. All

the analyses were carried out by using the Stata 12 software.

RESULTS

Fourteen studies have been included in the systematic review and nine had data

necessary for inclusion in the meta-analysis.
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Of the 14 studies found, ten were carried out in the United States of America (USA)
and the United Kingdom (UK). Many studies used samples of different types and severity of
cancer, but the majority of them investigated breast cancer (42.8%). There was a
predominance of female subjects in the total initial sample (77.6%). Other details were listed
in Table 2.

Two meta-analyses have been conducted, one assessing six studies by comparing final
scores between two groups (endpoint), and other assessing three studies by comparing

variation in the score (changes from baseline) between intervention and control groups.

Comparing the Final Scores between Two Groups

The final mean scores in the CBT group was 0.63 standard deviation lower than that

observed in the control group. This difference is statistically significant (p= 0.02). However,
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there is an important heterogeneity between the results of the studies (1> = 78%). The forest
plot (Figure 1) shows that the study by Telch & Telch [25] differs regarding the magnitude of
difference between the groups, although the pattern observed in the other studies had been
kept. In order to investigate the impact of this study on the findings, we have conducted a
sensitivity analysis (Figure 2).

%

Study Year SMD (95% CI) Weight
i
Trask et al 2003 —O-i— -0.75 (-1.40, -0.09) 16.49
1
Leon Pizarro et al 2007 —1;-0~— -0.54 (-1.04, -0.05) 18.42
Fernandez etal(b) 2011 i o e 0.36 (-0.23, 0.94) 17.28
1
Fernandezetal(a) 2011 —O—E— -0.98 (-1.49, -0.48) 18.25
1
Sefarty et al 2012 E—O-— -0.14 (-0.79, 0.52) 16.45

Telch etal 1986 ——————— -2.00 (-2.94, -1.06) 13.11

Overall (I-squared = 78.3%, p = 0.000) <> -0.63(-1.16,-0.09)  100.00

NQOTE: Weights are from random effects analysis

T T
-2.94 0 2,94

%

Study Year SMD (85% Cl) Weight

Trask et al 2003 + -0.75 (-1.40, -0.09) 18.45

Leon Pizarro et al 2007 e -0.54 (-1.04, -0.05) 21.84

Fernandez et al(b) 2011 0.36 (-0.23, 0.94) 19.79

Fernandez et al(a) 2011 _—

-0.98 (-1.49, -0.48) 21.54

Sefarty et al 2012

-0.14 (-0.79, 0.52) 18.39

Overall (l-squared = 69.9%, p = 0.010) Q- -0.42 (-0.89, 0.04) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

I I
-1.49 0 1.49
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If the study by Telch & Telch [25] is not considered, one can observe a reduction in
the magnitude of the effect found, that is, the difference between the final scores of CBT and
control groups. Even so, the difference is still in favour of the CBT group, but at a borderline
significance level (p= 0.07), which suggests the existence of an advantage for CBT. It should
be emphasised that there is no reason for not considering the study by Telch & Telch [25] as
it is in accordance with our inclusion criteria. The increase in p-value possibly reflects the

reduction in the number of studies following removal of the study by Telch & Telch [25].

Comparing the Variation in the Scores between Two Groups

With regard to the three studies comparing the variation in the scores between
intervention and control groups, the difference of 0.29 standard deviation did not reach
statistical significance (p=0.12), probably as a result of the small number of studies (i.e. type

2 error due to low sampling power). Here, heterogeneity was also high (62%) (Figure 3).

%

Estudo SMD (5% Cl) Weight
1
i
1
Greeretal., 1992 —_— -0.39 (-0.71, -0.06) 39.66
1
!
Boesen et al., 2005 — -0.02 (-0.29, 0.24) 44.05
1
Greeretal, 2012 -0.80 (-1.57, -0.03) 16.29

1
1
1
1
T
1
1
:
Overall (I-squared = 62.2%, p = 0.071) ! > -0.29 (-0.66, 0.08) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

T T
-1.57 0 1.57
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Quality Assessment of the Studies and Statistical Analysis

The different aspects of the methodological quality of the studies are listed in figures
4 and 5. One can note that 78.6% of the studies did not evaluate the intention to treat (ITT),
whereas 57% provided no information on loss of outcome data (incomplete outcome data),
i.e., more than a half of the studies did not assess the data loss, nor considered it for the
results. Moreover, 42.8% of the studies provided no clear information on how randomisation
and allocation concealment had been performed, which favours the possibility for both
subjects and researchers to know in which group they will participate, thus weakening the
methodological rigour of a randomised study. Finally, 71% of the studies provided no clear

information on the blinding process performed by the researcher.

Random sequence generation (selection hias)

Allacation cancealment {selection hias)

Information on screened, included and excluded subjects

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting {reporing bias)
Treatment description
Caoncomitant treatments

Drescription of contral activity

Intent-to-treat anabysis

% 5% £0% 75%  100%
[ Lcv risk of bias [ ] unclear risk of bias [l Hioh risk of bias

]
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CONCLUSIONS

Main Findings

In the present study we have conducted two meta-analyses of randomised controlled
trials on the effectiveness of traditional CBT in reducing anxiety symptoms, involving 1,399
adult cancer subjects. The first meta-analysis demonstrated the efficacy of CBT by

comparing intervention and control groups in terms of reduction of anxiety symptoms. The
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comparison of the final scores of the groups (endpoint) were used as parameter, which
allowed us to rate the effect size as being moderate (d Cohen = -0.63). In the second meta-
analysis, which assessed the change between intervention and control groups, the effect size
was rated as being borderline (d Cohen = -0.29), but their small samples do not allow
drawing clear conclusions. The main methodological weaknesses of the RCTs included in our
meta-analyses were the following: ITT analyses, blinding, and incomplete outcome data.

Previous meta-analyses corroborate our finding [15, 16, 18], since they found positive
results with CBT despite the variation in the magnitude of effect size. These variations are
likely to be the result of the heterogeneity in the inclusion and exclusion criteria as well as in
the definition of CBT. For example, some meta-analysis included non-randomised studies
[15], theses and non-peer reviewed articles [15, 18, 19], whereas the present meta-analysis
included peer-reviewed RCTs only.

Another important source of discrepancy between the studies is the scope of the
definition of CBT. Previous meta-analyses [15, 16, 18] used broader definitions of CBT,
whereas we have opted for a more narrow definition. For example, there are meta-analyses
[17] which included studies using relaxation techniques only (behavioural component). In the
present meta-analysis, such studies were not included as we have opted for a more traditional

definition of CBT, that is, at least one cognitive and one behavioural technique.

Limitations of the Studies

The studies included in our meta-analysis had some limitations. First, six studies did

not provide all the data necessary for statistical analysis. Due to that, only nine studies of the

14 (64.3%) identified in the systematic review were included in meta-analysis. This happened
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because some studies had non-comparable outcomes, i.e., some of them presented scores of
change between groups (change analysis) and others endpoint analysis.

Second, some studies did not provide data from missing patients and, despite the
author’s efforts to obtain it, only one responded our e-mails. This limitation reduced the
sample of subjects and consequently the precision of the estimate of confidence interval.

Third, the studies included are heterogeneous in terms of type of cancer, stage of the
disease, number of CBT sessions and type of radio and chemical therapies. In addition,
despite we have used a narrow definition of CBT, the types of CBT techniques ranged among
studies (e.g. training in muscle relaxation, described in a few articles, may include
progressive muscle relaxation or specific breathing techniques). Another possible source of
heterogeneity is that of gender: 77.6% of the samples consisted of women, which did not
allow any gender generalisation.

Fourth, many studies did not limit the inclusion to patients with significant anxiety
only, that is, those scoring above the minimum scores for some specific psychometric scales.
Only six studies used significant anxiety as inclusion criterion [11, 25, 26, 27, 28, 29]. On the
other hand, studies which found no significant results for anxiety raised the hypothesis that
the levels of anxiety were already low prior to the beginning of treatment [30]. From this
rationale, therefore, severe cancer patients showed more expressive results. This hypothesis is
corroborated by Schneider [18], who conducted a meta-analysis and observed that effects on
anxiety and depression are usually overlooked when distress before intervention is low, but

prominent when it is high.
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Methodological Analysis

With regard to the methodological quality, it was found a lack of information mainly
on items regarding ITT analyses, blinding and incomplete outcome data. Of these, ITT
analysis was the most deficient item, with 78.6% of the studies performing no such analysis.
On the other hand, the most adequately reported items were description of treatment and
information on screened, included and excludes subjects in all articles reviewed. Due to such
a limitation, it is necessary to carry out more studies assessing information on missing data

and its impact on the results reported.

Limitations of the Meta-Analysis

Among the limitations of the present work, the first one results from the fact that we
have searched three databases only; however, these are the most important ones. The second
limitation is that we did not make contact with experts in order to find additional studies. The
third limitation was the language restriction (English, Portuguese and Spanish). We
considered, however, that the two latter limitations probably would not be enough to affect

our results.

Further Studies

We recommend that future studies should describe all quantitative data in detail
according to checklists, such as the CONSORT checklist [31], which lists key items for
reporting RCTs. Similarly, more specificity in describing stage of disease, type of cancer and

type of treatment would make the results less heterogeneous.
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The methodological analysis performed in the present work evidenced the need of a
greater methodological rigour in the items ITT analyses, blinding and incomplete outcome
data. ITT analysis deserves special attention because it was the most deficient item, being
used in less than 25% of the studies. In the ITT approach the individuals are analysed
depending on the group to which they are assigned rather than on the treatment they receive.
The reason for that is to maintain the benefits of the randomisation [32]. Furthermore, the
lack of information on dropouts through the item “incomplete outcome data” can lead to an
attrition bias, which refers to systematic differences between groups due to withdrawals from
a study [23]. Data on the reasons for dropouts might lead to strategies aimed to increase the
participation rate among the target population [33]. By estimating the percentage of patients
who benefit from treatments available and investigating the variables involved in the rates of
dropout and relapse following psychotherapy, we can further develop more efficient and
lasting treatments and strategies. Finally, the lack of blinding for assessment of the patient’s
evaluation increases the chance of bias in the classification, since knowing the group to
which the patient belongs can influence the rater’s perception.

The majority of the studies focus on breast cancer, as shown in the present meta-
analyses (42.65%) as well as in data reported by Moyer et al. [33]. However, there are still
many understudied areas. For example, although lung cancer is one of the most prevalent and
severe cancers, affecting 1.82 million people and resulting in 1.6 million deaths [34], only
one RCT included in the present work had investigated patients with this type of cancer.

The lack of follow-up data also becomes a major problem. In the present sample, only
five of the 14 RCTs had included psychometric evaluation six months after treatment.
Despite the well-documented efficacy of CBT, there is a scant of studies examining its long-

term efficacy [35, 36], mainly after two years of follow-up. This gap is further evidenced in
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cancer patients and becomes a challenge as this population has considerable rates of severity
and mortality.

We have found no investigation on differences in efficacy between several CBT
techniques, types of cancer, stages of the disease regarding benefits and optimal treatment
duration. There is also a scant of studies on populations living in regions other than Europe
and North America [33]. The use of positive psychology techniques may enhance the overall
efficacy of the treatment, since the interventions are mainly focused on reducing the
psychopathology [37]. The increase in positive affect, one of the strategies of the positive
psychology, can be more efficient in cancer patients with anxiety symptoms.

Summarizing, the traditional CBT was shown to be efficient in controlling the anxiety
of cancer patients. However, the existence of only 14 randomised CBT trials in this
population shows that this important area has been understudied, since about 14 million

people are diagnosed with cancer worldwide every year.
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Table 1 — Description of variables in evaluation of methodological quality

Criterion

Description

Evaluation

Random
Sequence
Generation

Evaluate the way the
randomization sequence was
generated

Low Risk of Bias: proper
randomized way of generating
randomization sequence; examples
are sequences generated by
computer programs
Unclear Risk of Bias: Does not
inform how the randomization
sequence was generated
High Risk of Bias: Non-randomized
or inadequate way of generating
randomization sequence

Allocation
Concealment

Evaluate concealment of
sequence, i.e. how difficult it
was for participants or
evaluators to predict to which
group the next subjects would
be assigned

Low Risk of Bias: The
randomization sequence was
generated so as to promote
concealment of it
Unclear Risk of Bias: Does not
inform how randomization
sequence and attempt of
concealment was generated.
High Risk of Bias: No attempt of
concealment of randomization
sequence

Blinding
Outcome
Assessment

Evaluate if the evaluator was
“blind”, i.e. when evaluating
he/she was unaware of which
group the subject belonged to
(intervention or waiting list)

Low Risk of Bias: Evaluator did not
know which group the subject
belonged to while evaluating
Unclear Risk of Bias: Does not
inform if evaluator was aware of the
group the subject belong to
High Risk of Bias: Evaluator knew
which group the subject was
assigned to.

Incomplete
Outcome Data

Evaluate information about
loss of data at follow-up

Low Risk of Bias: There was little
or no loss along the study, and this
Is mentioned by the author
Unclear Risk of Bias: No losses
were mentioned, when the numbers
clearly pointed so
High Risk of Bias: Great loss along
the study

Selective

Reporting

(Reporting
Bias)

Mention along the results all of

the criteria, variables and
measures described in the aim
and methods of the study

Low Risk of Bias: Results of all the
criteria, variables and measures
mentioned
Unclear Risk of Bias: No
information about the criteria,
variables and measures used, as
well as their results.

High Risk of Bias: Criteria,




variables and measures were used
that were not reported in the results
section

Concomitant
Treatment

Inform if there was treatment
concomitant to the provided
one

Low Risk of Bias: Absence of
concomitant treatment
Unclear Risk of Bias: No
information about concomitant
treatment
High Risk of Bias: Presence of
concomitant treatment to the one
offered in the study

Description of
Control
Activity

Describe activities performed
by the control group or waiting
list

Low Risk of Bias: Mentions if
control group performed any
activities, and if so, which ones
Unclear Risk of Bias: Incomplete
description of activities performed
by control group
High Risk of Bias: No information
on activities performed by control
or waiting list group. Or performed
some similar activity to the
intervention group

107



Table 2 — Description of studies
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Study Sample Cancer Instruments Intervention Duration Results
Sleep schedule,
cognitive :
. No statiscally
Fleming, CBT =73 approches, sleep . :
2014 Control = 40 Any Type HADS hygiene and 5 sessions reduct!on on
i anxiety
relaxation,
psychoeducation.
Upto8 Significant
CBT techniques as | sessions | improvements in
Sefarty CBT =19 HADS . .
’ _ Any type T described by delivered | POMS occurred
2012 Control =20 POMS-TMS Aaron Beck. over 10 with both
weeks interventions.
Goal setting,
education about Significantly
e, | COTI || e | TERANN | oy | gt et
2012 Control = 20 HADS with cancer fears, SEssioNs | L A s and HAM-
activity planning A scores.
and pacing.
Self-observation .
. When comparing
and recording of the arouns of lun
behaviour, groups e g
' cancer patients,
behavioural CBT significantl
Breast (29 testing, g antly
| X 25 f reduced anxiety
Fernandez contro Breast and management o 4t06 compared to the
"| CBT), Lung HADS situational :
2011 Lung . . sessions control group.
(37 control X contingencies, Breast cancer
47 CBT) acceptance and . .
patients did not
detachment from R
. show significantly
emotions and i
thoughts and . differences
homework etween groups.
Progressive
muscle relaxation, CBT group
S presented
relaxing imagery, RS
. significantly
cognitive lower anxiety in
Antoni, CBT =69 reestructuring, 10
2008 Control = 65 Breast HAM-A stress reduction | sessions last HAM-A
assessment,

techniques, coping
strategies and
interpersonal
skills.

demonstrating
efficacy in anxiety
symptoms.
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Information about

Significant
difference in the
values of anxiety
between control

!_eon CBT =32 Breast and brachy‘ghergpy, 1 session and study group
Pizarro, Control =34 |Gynecologic HADS training in and (p=0.008), with
2007 y relaxation and | homework ) I
uided imagery statistically
g significant
reduction in the
study group.
CBT had a
smaller but
Muscle relaxation, 5|gn_|f|can_t effect
uided imagery on interviewer-
9 o ’ rated assessments
cognitive of general anxiet
restructuring, g y
coping skills, and symptoms,
Antoni, CBT =92, . " 10 causing a
2006 Control =107 Breast HAM-A mtgrpersonal SKIIIS sessions downward
with a supportive traiectory in
group of breast J y
) anxiety ratings,
cancer patients at i
. S whereas subjects
similar points in !
. in the control
medical treatment .
condition had no
comparable
decline over time.
A significantly
larger average
decrease in the
Psychoeducation TMD score was
ychoed ' observed in the
consisting of intervention group
health education, compared with the
_ enhancement of
Boesen, CBT =112 Melanoma POMS roblem-solvin 6 group control group at
2005 Control =129 P 9 | sessions | first follow-up,

skills, stress
management, and
psychological
support

but no significant
changes in
anxiety; probably
because patients
have low scores
for anxiety in
baseline.
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Between group
differences was
significant in
patients’ anxiety,

a . 6 session .
Yoo, 2005 CBT —_30 Breast MAACL Mus_cle r(_elaxatlon, and depr_essmn_, and
Control = 30 guided imagery hostility variables,
homework .
but only anxiety
showed a
significant session
effect.
Training in Slgnlflcaqtly
relaxation lower anxiety
Trask, CBT =25 i’ . among CBT
_ Melanoma STAI problem solving | 3 sessions
2003 Control = 23 . group at two and
and cognitive .
: six months follow
challenging up
Coping strategies
directed at current
problems,
identification of
patient's personal
strengths, CBT did not seem
identification of to be effective,
negative automatic although the
. a thoughts and how treatment group
Moynihan, | - CBT __36 Testicular HADS to challenge such | 6 sessions showed a
1998 Control = 37 .
thoughts, role marginal
play, progressive reduction in
muscular anxiety at two
relaxation and months

expression of
feelings and open
communication
between patient
and spouse
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Coping strategies
directed at current Significant
problems, differences
identification of between the
patient's personal treatments. CBT
strengths, produced greater
identification of change from
negative automatic baseline in
_ thoughts and how anxiety, and this
Moorey, CBT __25 Any type | HADS, STAI | to challenge such | 8 sessions | change persisted
1998 Control = 22 .
thoughts, role in 4 month follow
play, progressive up. There were no
muscular statistically
relaxation and significant
expression of differences
feelings and open between
communication treatments at 1
between patient year.
and spouse
Coping strategies
directed at current
problems,
|de:nt|f'|cat|on of In the therapy
patient's personal
group the
strengths, proportion of
Any type |den.t|f|cat|on of_ severely anxious
(except negative automatic . fell f
cerebral thoughts and how patients tell from
Greer, CBT =72 . 46% at baseline to
_ tumor and HADS to challenge such | 6 sessions .
1992 Control = 84 . 20% at eight
skin cancer thoughts, role
. . weeks and 20% at
different of play, progressive o
four months; in
melanoma) muscular
. the control group,
relaxation and
. there were only
expression of )
. minor changes.
feelings and open
communication
between patient
and spouse
Coping skills
training, relaxation
and stress Consistent
management, L
: superiority of the
assertive . )
_ .o CBT intervention
Telch, CBT =13 Any type POMS communication, 6 sessions | over supportive
1986 Control = 14 ytyp cognitive PP
X group therapy and
restructuring and
. the no-treatment
problem solving,
. control.
feelings
management, and
pleasant activity
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planning

CBT = Cognitive Behaviour Therapy, HADS = Hamilton Anxiety and Depression Scale,
STAI = State-Trait Anxiety Inventory, HAM-A = Hamilton Anxiety Scale, POMS = Profile
of Mood States, POMS-TMS = Profile of Mood States — Total Mood Score, MAACL = The

Multiple Affect Adjective Checklist.




113
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Resumo

Contexto: A tomada de decisdo tem importante papel no comportamento humano,
encontrando-se prejudicada em muitos transtornos psiquiatricos como no Transtorno de
Estresse Pos-Traumatico (TEPT). Objetivo: Comparar a tomada de decisdo de sujeitos com e
sem TEPT, mas com historico de evento traumatico, para avaliar o desempenho de ambos os
grupos utilizando o lowa Gambling Task (IGT), de maneira controlada e pareando 0s
participantes. Métodos: Participaram da pesquisa 18 sujeitos, com idade entre 19 e 48 anos,
divididos em dois grupos (TEPT e controle). O grupo TEPT foi submetido a Entrevista
Clinica Estruturada para Transtornos do Eixo | do DSM-IV (SCID 1). Os critérios de inclusdo
foram: o participante ter sido diagnosticado com o transtorno, ndo apresentar risco de
suicidio, gravidez e sintomas psicoticos. Os controles responderam a Entrevista
Neuropsiquiatrica Internacional (MINI) para descarte de outros diagnosticos de transtornos
mentais. O instrumento utilizado para avaliacdo da tomada de deciséo foi o IGT. Resultados:
Os resultados ndo indicaram significancia estatistica relevante entre os grupos (p=0,56).
Conclusao: Os graficos apontam na dire¢do de uma aprendizagem mais lenta para a tomada
de decisdo em individuos com TEPT, mas ndo ha diferenca estatisticamente significativa na

tomada de decis&o entre os dois grupos.

Palavras-chaves: Tomada de decisdo; TEPT; IGT; Neuropsicologia
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Introducéo

Vocé sabe como toma as suas decisdes? A tomada de decisdo se refere a um
complexo processo que envolve o raciocinio e o desenvolvimento de estratégias a fim de
produzir inferéncias vélidas para a situacdo (DAMASIO, 2012). Este processo € composto
pelos procedimentos de avaliacdo e formacdo de preferéncias entre as opc¢des de escolha;
selecdo, escolha e execucdo das acles; avaliacdo das consequéncias e resultados (ERNST &
PAULUS, 2005; RUTZ, HAMDAN & LAMAR, 2013).

Tomar uma decisdo vantajosa implica em pesar diferentes riscos e beneficios
baseados em experiéncias prévias, tais como: caracteristicas fisicas das op¢oes; resultados
previstos, como valéncia (positivo/negativo), saliéncia  (intensidade/magnitude),
probabilidade e tempo; valores relativos e nimero de opcdes para selecionar; experiéncia
anterior e resultados obtidos; e o contexto em que essas decisfes séo tomadas (ERNST &
PAULUS, 2005). Este processo envolve circuitos cerebrais que sdo predominantemente
regulados por regides corticais, como o cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) e
ventromedial (CPFVM), cortex cingulado e amigdala (ERNST & PAULUS, 2005;
DRETSCH, 2012).

Dentre varias teorias da tomada de decisdo, a hipotese do marcador-somatico
(BECHARA et. al., 1994; DAMASIO, 2012; BECHARA, DAMASIO & DAMASIO, 2000;
DAMASIO, 1996) propde que os sentimentos gerados a partir das emocdes secundarias
foram ligados, pelo processo de aprendizagem, a resultados futuros previstos de determinadas
situacBes. Dessa forma, os marcadores-soméaticos atuam como um alarme automatico da
escolha a ser realizada, podendo soar como um sinal de alerta ajudando no processo de
decisdo, dando destaque a algumas opcdes, tanto adversas como favoraveis, e eliminando-as
rapidamente da analise subsequente.

Estudos mostraram que os marcadores-somaticos estdo localizados no cortex pré-
frontal (BECHARA & DAMASIO, 2004), regido interligada ao sistema de emocdes
secundarias. Essas emocgOes sdo geradas a partir da recordacdo de um evento pessoal ou
hipotético, resultando em estados somaticos. As emogdes primarias sdo estimulos inatos ou
aprendidos que causam estados fisicos agradaveis ou aversivos. Quando esta area é lesionada,
este mecanismo passa a operar inapropriadamente e o sujeito passa a optar por escolhas que

Ihe proporcionam mais desvantagens do que vantagens (DAMASIO et. al., 1994).



116

O lowa Gambling Task (IGT) é uma tarefa utilizada na avaliacdo da tomada de
decisdo emocional em condicBes de incerteza, penalidade e recompensa (serd descrita na
sessdo de Métodos). Estudos iniciais comprovam a eficacia do IGT na avaliacdo da tomada
de decisdo com base nos resultados de pacientes lesionados no CPFVM (FUKUI et. al., 2004;
BECHARA, TRANEL & DAMASIO, 2000) ou na amigdala (BECHARA et. al., 1999), uma
vez que demonstraram desempenho significativamente pior na tomada de decisdo do que o
grupo ndo lesionado. Além disso, evidéncias obtidas por ressonancia magnética funcional de
individuos saudaveis reforcam ainda mais o papel do CPFVM na tomada de decisdo, avaliada
através do IGT, além de outras regides como o coOrtex orbitofrontal, insula, cértex
somatossensorial secundario, estriado e giro do cingulo. (LIN et. al., 2008; LI et. al., 2010;
LAWRENCE et. al., 2008; WINDMANN et. al., 2006)

Diferentemente de outras tarefas em que toda informacao necessaria para a tomada de
decisdo esta previamente disponivel, o IGT estd baseado em um processo de aprendizagem
exploratorio para avaliar a antecipacdo dos riscos na tomada de decisdo (FUKUI et. al.,
2004).

A tomada de decisdo e seu comprometimento estdo presentes em muitos disturbios
psiquiatricos (ERNST et. al., 2002), como no Transtorno de Estresse POs-Traumatico
(TEPT). Estudos realizados demonstraram alteracdes neurobioldgicas e funcionais no
CPFVM de pacientes com TEPT, regido esta também relacionada a tomada de decisdo
(KOENING & GRAFMAN, 2009; LANIUS et. al., 2006). Embora déficits na tomada de
decisdo ndo sejam um sintoma de TEPT, pacientes com este diagnostico tem alteracoes
cerebrais funcionais e estruturais, e prejuizos nas fungfes cognitivas que sugerem que a
habilidade de tomar decises esta alterada (BRAND & STARCKE, 2012).

A literatura atual apresenta uma série de achados em que o TEPT estd associado a
comprometimentos nas funcgdes cognitivas (QURESHI et. al., 2011; BRANDES et. al., 2002;
VASTERLING et. al., 2002; YEHUDA et. al., 2005), mas poucos sdo o0s que avaliam a
tomada de decisdo em pacientes com este transtorno. Dretsch et. al. (2012) utilizando as
versdes Standard e Variante do IGT avaliaram a tomada de decisdo de 46 combatentes de
guerra, sendo 23 diagnosticados com TEPT conforme os criterios diagnosticos do DSM-IV-
TR. Na verséo Standard, os baralhos A e B séo mais vantajosos nos ganhos imediatos, mas as
perdas sdo muito maiores em longo prazo. Na versdo Variant, os baralhos C e D foram
invertidos para que os ganhos e perdas fossem mais desvantajosos, produzindo assim,
pequenas perdas imediatas e menores ganhos em longo prazo. Ambos os grupos obtiveram

aprendizado da tarefa, sendo o desempenho dos individuos com TEPT pior do que 0s
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controles. Além disso, quando comparados 0s resultados dos grupos nas duas versdes da
tarefa, os soldados com TEPT apresentam prejuizo na tomada de decisdo emocional, que
parece ser devido a incapacidade de equilibrar punicdo e recompensa tardia. Isso foi
evidenciado pelo desempenho normal na versdo Standard do IGT, mas significativamente
pior na versdo Variant, em compara¢do com o grupo controle.

Sailer et. al. (2008) investigaram pacientes com TEPT e controles saudaveis em uma
tarefa de tomada de decisdo enquanto respostas neurais eram avaliadas por ressonancia
magnética e tarefas cognitivas. A tarefa consistiu de ganhos e perdas que se seguiram a um
padrdo de escolhas em que os participantes poderiam aprender por meio de feedback. Os
pacientes se diferenciaram dos controles tanto no nivel comportamental quanto neural. O
grupo com TEPT aprendeu as respostas corretas mais lentamente do que o grupo controle.
Funcionalmente, o grupo de TEPT e o grupo controle apresentaram diferengas nas respostas
neurais para ganhos, mas nao para perdas. Durante o processo de ganhos na Ultima fase de
aprendizado da tarefa, os pacientes com o transtorno mostraram menor ativagdo no nucleo
accumbens e no cértex pré-frontal medial do que o grupo controle, sugerindo que individuos
com o transtorno estdo mais insensiveis a recompensa.

Alem desses, outro estudo (ELMAN et. al., 2009) que ndo utiliza o IGT para
avaliacdo da tomada de deciséo, avaliou se 0 TEPT poderia estar associado a uma diminuicdo
do circuito de recompensa neuronal. Para isso um grupo de pacientes com TEPT e um grupo
controle foram submetidos a uma tarefa de perdas e ganhos monetarios para que as fases de
expectativa e resultados da atividade pudessem ser avaliadas. Os resultados mostraram que o
grupo com TEPT apresentou menor ativacdo da regido bilateral do estriado para ganhos e
maior tendéncia para desativacdo dessa regido para perdas, sugerindo que estas areas estao
prejudicadas no TEPT.

Apesar de a literatura indicar que a tomada de decisdo pode estar deficitaria em
pessoas com esse diagnostico (DRETSCH et. al., 2012; BRAND & STARCKE, 2012;
SAILER et. al., 2008; LANIUS et. al., 2006), buscas realizadas mostraram que poucos Sao 0S
estudos que avaliam a tomada de decisdo em individuos com TEPT, assim como as
consideracdes desses achados para tratamentos adequados. Deste modo, o objetivo da
pesquisa foi comparar a tomada de decisdo de sujeitos com TEPT com a de sujeitos sem
TEPT, mas com historico de evento traumatico, para avaliar o desempenho de ambos 0s

grupos.
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Métodos

Sujeitos

O presente estudo é um recorte de um estudo maior envolvendo participantes que
foram divididos em dois grupos com nove integrantes cada. O primeiro grupo é constituido
por individuos com TEPT e o segundo é composto por sujeitos com historico de evento
traumatico, que nao desenvolveram o transtorno. Os grupos sdo compostos por sujeitos de
ambos o0s sexos sendo 14 mulheres (77,78%) e 4 homens (22,22%), com idade entre 19 e 48
anos (1 = 31,61; DP = 8,59).

Tabela 1 - Descricdo dos participantes

Procedimentos

Os individuos com TEPT foram avaliados por psiquiatras através da Entrevista
Clinica Estruturada para Transtornos do Eixo | do DSM-IV (SCID I) (DEL-BEN et. al.,
2001) que utiliza como critério diagnéstico o Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-IV-TR), sendo o critério de inclusdo o participante ter sido
diagnosticado com TEPT, ndo apresentar risco de suicidio, gravidez e sintomas psicoticos. Os
sujeitos com historico de trauma, mas que ndo desenvolveram TEPT foram entrevistados por
uma psicologa e responderam a Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional (MINI)
(AMORIM, 2000) para descarte de outros diagndsticos de transtornos mentais, considerado
como critério de exclusdo para o grupo a presenga de qualquer transtorno mental atual. Os
sujeitos com TEPT foram recrutados do Laboratorio de Pesquisa Integrada do Estresse
(LINPES) do Instituto de Psiquiatria da UFRJ (IPUB/UFRJ). Ja os participantes sem TEPT
foram selecionados de diferentes locais conforme as caracteristicas dos individuos com o
transtorno, sendo pareados de acordo com género, idade e escolaridade, de modo a minimizar
as diferencas entre as amostras.

Os participantes ndo podiam ter qualquer desordem cerebral como epilepsia,
Traumatismo Cranio-encefalico (TCE) e/ou Acidente Vascular Cerebral (AVC), meningite e
problemas de pressdo intracraniana atualmente ou ao longo da vida.

Os participantes foram recrutados e agendados individualmente para a avaliacdo
neuropsicoldgica que ocorreu no Instituto de Psiquiatria da UFRJ (IPUB/UFRJ). Na data
prevista para a avaliacao, foi explicado o objetivo da pesquisa aos participantes e assinado o
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termo de consentimento informado. Posteriormente foi feita uma entrevista inicial para

coletar dados béasicos dos pacientes.

lowa Gambling Task

Os participantes foram submetidos a avaliacdo neuropsicolégica, sendo administrado
0 IGT para a avaliagdo da tomada de decisé&o.

O teste consiste na simulacdo de um jogo de cartas envolvendo ganhos e perdas
monetarias. E solicitado ao examinando que escolha uma carta dos quatro baralhos por vez
(A, B, C, D) da forma que o paciente preferir. O teste consiste em 100 jogadas e s6 termina
apos todas elas serem realizadas. Para cada escolha, o participante recebe uma recompensa
monetaria, e as vezes é punido com a retirada de uma parcela do montante que recebeu
durante a atividade. Apds cada jogada realizada, os participantes recebem trés tipos de
feedback: (1) Duas mensagens indicando a quantia ganha ou perdida na jogada, (2) um rosto
sorridente é apresentado apds a revelagdo da quantia ganha e um rosto triste é apresentado
apos a revelacdo da quantia perdida, e (3) o tamanho da proporg¢do das barras verde e
vermelha que estdo posicionadas no topo da tela, que indicam o total de dinheiro ganho ou
perdido (reducédo da barra verde) apés cada selecdo. O esquema de recompensas e punicao é
pré-determinado. O teste comega com uma quantia de R$ 2.000,00, e o avaliado € instruido a
ganhar a maior quantidade que conseguir, e que ha baralhos que possuem melhor

custo/beneficio quando comparados com outros para atingir tal objetivo.

Analise estatistica

Inicialmente foram obtidas as medidas de tendéncia central (média e mediana) e de
dispersdo (desvio-padrdo) da varidvel tendéncia geral. Essas medidas foram calculadas
separadamente, para os grupos TEPT e controle.

Em seguida, calcularam-se as médias de aprendizado ao longo dos cinco blocos,
separadamente para cada um dos grupos. Por fim, estimou-se a média de escolhas para cada
um dos quatro conjuntos de baralho, também de forma separada para aqueles com e sem
TEPT.
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A significancia estatistica das diferencas entre os grupos foi avaliada através do teste
ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, devido ao pequeno numero da amostra e a grande

disperséo dos dados. Todas as analises foram realizadas com o programa Stata 12.0.
Resultados

Inicialmente foram comparados os escores de tendéncia entre os individuos com e
sem TEPT. A tabela 2 apresenta as médias, medianas e desvios-padrdo para cada um dos
grupos. Embora a média tenha sido mais elevada no grupo controle, a diferenca ndo alcangou

significancia estatistica (p=0,56).

Tabela 2 — Médias, medianas e desvio-padréo

Grupo Média Mediana Desvio-padrao
TEPT 2,44 2 17,69
Controle 7,33 6 17,05

Quando analisamos o ganho de aprendizado entre os grupos ao longo dos cinco
blocos de jogadas, o grafico 1 sugere que o grupo controle tem um ganho de aprendizado
mais rapido na primeira metade da tarefa. Observa-se ainda que, em ambos 0s grupos, existe
um declinio desse aprendizado depois do quarto bloco.
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Graéfico 1 - Curvas de aprendizado por grupo e blocos de jogada
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O grafico 2 apresenta 0 nimero médio de vezes em que cada conjunto de baralhos foi
escolhido em cada um dos grupos. Nota-se que a maior diferenca entre 0s grupos esta no
numero de vezes em que o baralho B foi escolhido. Esse baralho é caracterizado por levar aos
maiores ganhos, mas também as maiores perdas. J& no conjunto de baralho D, onde o ganho €
menor e as perdas também, observa-se maior equilibrio entre o nimero de vezes em que foi
selecionado. Em todos os casos, o valor de p fornecido pelo teste de Kruskal-Wallis foi
superior 20%, exceto no caso do baralho B, em que o valor de p foi de 0,11. A inspecdo
visual do gréafico de barras aponta na direcdo de mais escolhas por ganhos imediatos (baralho
B) no grupo TEPT.
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Grafico 2 - Média de escolhas por baralho
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Discussao

O presente estudo investigou a tomada de deciséo de sujeitos com TEPT e sem TEPT,
mas com histdrico de evento traumatico, para a comparacéo de ambos os grupos, utilizando o
instrumento IGT. Os resultados obtidos estdo de acordo com os achados da literatura
internacional que aborda o tema.

A inspecdo visual do gréfico curva de aprendizado indica que em ambos o0s grupos ha
aprendizagem da tarefa, mas com diferentes padrdes. No grupo TEPT um padrdo mais lento
do aprendizado quando comparado ao grupo controle. Ainda sobre a inspecdo do gréafico, o
grupo TEPT apresentou ganho de aprendizado caracterizado pela preferéncia de escolha dos
baralhos C e D em detrimento dos baralhos A e B. Posteriormente, o grupo continua a evoluir
na tarefa, porém com baixo rendimento, seguido de queda no bloco 5. Esta queda no
rendimento ao longo dos blocos 2, 3, e 4 pode estar relacionada ao aumento do nimero de
escolhas dos baralhos A e B, como demonstrado no Gréfico 2.

O grafico 2 mostra que no grupo com TEPT ha a predominancia de escolhas dos
baralhos B e D ao longo de toda a tarefa. Porém, como este grupo apresentou ganho de
aprendizado no primeiro bloco, deduz-se que houve preferéncia de escolha pelos baralhos C e
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D. Contudo, tal preferéncia passa a ser apresentada pela escolha dos baralhos A e B nos
demais blocos, diminuindo assim o rendimento do grupo.

Os resultados gerados pelo grupo de TEPT apontam na direcdo dos achados de
Bechara et. al. (1994). Estudos com amostras maiores poderiam confirmar ou ndo a tendéncia
encontrada em nossa amostra. Neste estudo foi comparado um grupo controle com individuos
saudaveis com grupo de individuos com lesdo no cortex ventromedial. Na comparagéo, foi
evidenciado que os controles optam por escolhas vantajosas a longo prazo (baralhos C e D)
enquanto que os pacientes persistem em escolher os baralhos A e B durante toda a tarefa. Os
autores sugeriram que 0 processo de tomada de decisdo desses pacientes foi motivado pela
recompensa imediata, ou seja, uma incapacidade de antecipar as consequéncias de suas acoes.

Além disso, uma hipdtese para esta mudanga de comportamento no decorrer da tarefa
pode estar relacionada aos resultados que os estudos com neuroimagem obtiveram ao
comparar pacientes com TEPT e controles, que realizaram tarefas que envolviam recompensa
e punigdo. Conforme os artigos publicados por Elman et. al. (2009) e Sailer et. al. (2008), os
pacientes com TEPT se diferenciaram dos controles tanto em niveis funcionais quanto
estruturais. Em relacdo aos niveis funcionais, Sailer et. al. (2008) observaram menor
motivagédo por parte dos participantes com TEPT para a realizagdo e concretizagéo da tarefa.
Este dado pode ajudar a compreender o0 modo como 0s sujeitos escolhem as cartas do baralho
a partir de um dado momento da tarefa, optando por escolhas aleatérias ao invés de acGes
baseadas em um processo de aprendizagem. Ja no nivel estrutural, em ambos os casos foi
observado que regides cerebrais envolvidas com o circuito de recompensa eram menos
ativadas nos sujeitos com TEPT. Elman et. al. (2009) apontou que o grupo com TEPT
apresentou menor ativacdo da regido bilateral do estriado para ganhos e maior tendéncia para
desativacdo desta regido para perdas, 0 que poderia sugerir que o grupo com TEPT obtendo
ganhos, a resposta emitida pode ser aqguém do esperado devido a uma falha no sistema de
monitoramento de recompensa.

O grupo controle comecou a tarefa optando pelos baralhos mais vantajosos a longo
prazo (média da tendéncia geral = 7,33), obtendo ganho gradual de aprendizagem da tarefa,
atingindo o seu pico no bloco 4 e posterior declinio. Nota-se que, apesar de na primeira
metade da tarefa o grupo controle apresentar ganho de aprendizagem em menor velocidade
quando comparado com o grupo TEPT (vide Grafico 1).

Os resultados brutos apontaram declinio na curva de aprendizado em ambos 0s grupos
a partir do bloco 4. Uma hipdtese para esta queda de desempenho pode estar relacionada a

tendéncia do participante em arriscar mais a partir da segunda metade da tarefa (BECHARA,
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2015). Durante a primeira parte da administracdo do teste, os participantes estdo focados em
compreender as regras do jogo, uma vez que desconhecem os baralhos e ha a necessidade de
experimentar cada um deles de forma aleatéria, na tentativa de descobrir estratégias (BRAND
et. al., 2007). Nessa fase, foi observado o aumento gradual do ganho de aprendizagem tanto
no grupo de TEPT quanto no controle, embora os participantes ainda ndo tivessem o
conhecimento dos esquemas de reforco e punig¢do e tenham optado em muitos casos pelos
baralhos mais desvantajosos, uma vez que estes se mostram mais atrativos.

Na segunda metade da administracdo do teste os participantes ja adquiriram
conhecimento do funcionamento de recompensa e puni¢do do jogo e comegam a arriscar mais
em suas jogadas. Desse modo, observa-se uma mudanca de postura frente ao teste quando
comparados a primeira e segunda metade da tarefa, sendo a primeira caracterizada pela
aprendizagem e desenvolvimento de estratégias de jogo, e a segunda, pelo gradual declinio
deste processo em decorréncia do aumento de risco assumido pelo individuo nas suas
jogadas. Consequentemente, este risco reflete em ganhos adquiridos, mas também em
maiores perdas (BECHARA, 2015).

No decorrer da tarefa, sujeitos normais tendem a ter um desempenho de escolhas que
levam a ganhos em longo prazo. Porém pacientes com transtornos neuropsiquiatricos tendem
a manter um padrdo de escolhas imediatistas, caracterizada por ganhos maiores em curto
prazo e um acimulo sucessivo de prejuizos a longo prazo (CARDOSO et. al., 2010).

Além disso, deficiéncias na impulsividade e processamento de recompensa foram
identificadas em diferentes tipos de patologias que supostamente estdo associadas a prejuizos
no processo de tomada de decisdo, como no caso de pacientes com transtorno obsessivo-
compulsivo (CAVEDINE et. al., 2002), individuos diagnosticados com transtorno de déficit
de atencdo com hiperatividade (TDAH) (MALLOY-DINIZ et. al., 2008), dependentes
quimicos (BECHARA & DAMASIO, 2002), jogo patoldgico (LINNET et. al., 2010), dentre
outros. Em se tratando de individuos com TEPT, foi observado que em muitos casos,
sobreviventes de eventos traumaticos se envolvem em atividades que abarcam
comportamentos de risco (JOSEPH et. al., 1996), na tentativa de lidar com o transtorno
(WILSON & ZIGELBAUM, 1986 apud JOSEPH et. al., 1996), além de apresentarem
maiores indices de raiva e comportamento agressivo do que pessoas sem TEPT (CHEMTOB
et. al., 1994).

Os resultados de um estudo realizado com pacientes diagnosticados com TEPT e
elevados niveis de excitabilidade e comportamento impulsivo agressivo, demonstraram

alteragdes no fluxo sanguineo em diferentes regides cerebrais, em especial na area dos
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ganglios da base da regido ventral, local onde se situa o nucleo accumbens (PAVIC, 2003).
Por sua vez, o nlcleo accumbens parece ser um receptor sensivel de informacdes, de modo
que uma das suas funcdes é a estimulacdo ou inibicdo de atividades em estruturas do cérebro
relacionadas ao controle da tomada de decisdo e iniciacdo de respostas motoras adaptativas.
Deste modo, as alteragbes encontradas sugerem que h& perturbacdo da realizacdo das
atividades desempenhadas pelo nucleo accumbens e de estruturas cerebrais relacionadas ao
sistema limbico e os processos psicoldgicos por ele mediados. Consequentemente, 0s
sintomas de irritabilidade, hiperexcitabilidade, hipersensibilidade e rea¢Ges de emergéncia
exageradas, podem estar associadas ao mau funcionamento adaptativo de resposta.

Ainda que o IGT ndo seja uma tarefa perigosa e que possa causar dano a integridade
fisica, ela coloca os participantes em situacdo de incerteza e necessidade de assumir riscos na
tomada de decisdo para a realizacdo do que € proposto. Assim, pode-se inferir que sujeitos
com TEPT ao realizarem a tarefa do IGT, podem ter as fungOes relacionadas a tomada de
decisdo, recompensa e impulsividade prejudicadas devido a mé regulacdo das areas cerebrais
envolvidas nesses processos.

Finalmente, os dados obtidos apontam que individuos com TEPT apresentam
desempenho inferior para tomada de decisdo quando comparados com individuos que
passaram por evento traumatico, mas nao desenvolveram o transtorno. Contudo, ressalta-se a
importancia do desenvolvimento de novos estudos que avaliem esta funcdo em sujeitos com
TEPT, tanto utilizando o IGT quanto outras tarefas. Além disso, mais estudos com
neuroimagem podem ser importantes fontes de esclarecimento acerca das areas ativadas e
inibidas durante o processo decisional em individuos com o transtorno.

O numero de pessoas que buscam tratamento ainda é muito reduzido (SCHAEFER,
LOBO & KRISTENSEN, 2012), o que contribui para uma das limitacGes deste estudo, que €
o tamanho reduzido da amostra, levando-se em consideracdo que a captacdo dos participantes
foi através do ambulatério, ou seja, uma amostra clinica. Consequentemente, a diversidade
nos padrdes de respostas apresentados pelos participantes esta diretamente relacionado ao que
foi elucidado pela analise estatistica. Portanto, incentiva-se a realizacdo de novas
investigacbes com amostra ampliada a fim de comparar os resultados gerados com 0s do
estudo atual, bem como os demais disponiveis na literatura, para se obter dados mais

concisos, adquirir e ampliar novas informacoes.
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Participante | Idade | Escolaridade Trauma Comorbidades
Paciente
V.O.T.M. | 37 anos Ensino Médio Assalto Agorafobia + TOC + Depressdo + Fobia
Social
R.C.C.G. | 36anos | Ensino Superior Incompleto Assalto Transtorno de Personalidade Obsessivo-
compulsivo + Depresséo + Transtorno de
Panico
S.F.T. 30 anos Ensino Médio Colisdo de navios com possibilidade de explosdo em Transtorno do Panico
trabalho na Marinha
W. N.S. 46 anos Ensino Superior Sequestro Depressédo
S.A A 22 anos | Ensino Superior Incompleto Tentativa de abuso e ameaca com faca -
R. M. M. 29 anos | Ensino Superior Incompleto Assalto Depresséao
L.JT. 37 anos Pds-graduacao Ameaca de morte por cliente do banco Depressdo
L.C. A 27 anos | Ensino Superior Incompleto Reconhecimento do corpo do pai ho IML Depressédo
P.S.S. 21 anos Ensino Superior Abuso Sexual Depressdo
Controle
S.SF.AD 37 anos Ensino Médio Acidente do pai em hospital -
K.C.P.C. | 40anos Ensino Médio Assassinato do tio -
M.A.S. V. | 29 anos Ensino Médio Assalto -
A A S. 48 anos Ensino Superior Assalto em que levou um tiro no braco. -
F.A.0O.S. | 19anos | Ensino Superior Incompleto Sequestro -
N.L.P. 25 anos Ensino Médio Assalto em 6nibus na Avenida Brasil -
D.O. L. 38 anos Pds-graduacao Assalto -
A.C.S. 24 anos | Ensino Superior Incompleto Assalto a mdo armada -
A.C.T.T. | 24 anos Ensino Superior Assalto no onibus -
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