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RESUMO

O transtorno de panico (TP) é uma doenca de curso crénico e caracteriza-se pela
presenca de ataques subitos de ansiedade, acompanhados de sintomas fisicos e af etivos,
do medo de ter um novo ataque e da evitagdo de locais ou situages nas quais ja ocorre-
ram os ataques de panico. O tratamento € fregiientemente iniciado com farmacoterapia,
porém entre 50 a 80% desses pacientes continuam sintomati cos apos a medicacéo. Es-
tudos tém sugerido que a terapia cognitivo-comportamental (TCC) individual ou em
grupo é uma estratégia de tratamento eficaz para pacientes com TP que falharam em
responder ao tratamento farmacol 6gico. Entretanto, poucaatencéo tem sido dadaaiden-
tificacéo de fatores que influenciam os desfechos de longo-prazo.

OBJETIVOS

Identificar os preditores de resposta a terapia cognitivo-comportamental em grupo
(TCCG) para TP até cinco anos apds o término do tratamento e avaliar o impacto dessa
resposta na qualidade de vida dos pacientes.

METODOS

Os participantes séo provenientes do Programa de Transtornos de Ansiedade do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, com diagnostico de TP com ou sem agorafobia,
segundo os critérios do DSM-1V, que tenham realizado um protocolo de 12 sessfes de
TCCG, durante os anos de 1998 a 2004. Para serem incluidos, os pacientes deveriam
apresentar sintomasresiduaisdo TP (ataques, ansiedade antecipatoria e evitacéo fobica),
estando em doses estévels de medicacdo por pelo menos quatro meses. Para confirmar
o diagnostico de TP e identificar a presenca de comorbidades, foi utilizado o instru-
mento Mini International Neuropsychiatry Interview (MINI). Os instrumentos Inven-
tario do Panico, Impressdo Clinica Global (CGIl) e Hamilton-Ansiedade (HAM-A) fo-
ram utilizados para avaliar a gravidade do TP e aplicados antes e depois das 12 sessbes
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de TCCG, no seguimento de um, dois e cinco anos apds o término daterapia. A qualida-
de de vida e 0 estilo defensivo também foram avaliados através de instrumentos auto-
aplicados (Whoqol-bref e DSQ-40, respectivamente). Caracteristicas demogréficas,
clinicas e psicossociais foram consideradas como potenciais preditores de resposta em
curto e longo prazo, e os critérios de remissdo (CGl < 2 e auséncia de atagues de pani-
co), recaida (CGI = 3 ou presenca de ataques de panico, apds um periodo de remissao)
e ndo-resposta (CGI = 3 ou presenca de ataques de panico) a TCCG foram considera-
dos como desfechos.

RESULTADOS

Noventa pacientes (14 grupos, média de 7 participantes) completaram o protocolo
de TCCG. A amostra caracterizou-se por apresentar comorbidade com transtorno de
humor e outros transtornos de ansiedade. A reducdo dos sintomas (ansiedade
antecipatoria, evitacOes fobicas, ansiedade geral, atagues de panico e funcionamento
global) foi significativa (p < 0,001) em até cinco anos apos o término daterapia. Entre-
tanto, um subgrupo de pacientes apresentou resposta menos favoravel, com recaidas do
TP apds um ano da terapia ou ndo-resposta a TCCG. Os preditores de recaida foram
eventos estressores de vida recentes, principalmente conflitos interpessoais, e 0 uso de
defesas neurdticas. Jaacomorbidade com distimia e aocorrénciade eventos estressores
foram preditores independentes de ndo-respostaa TCCG em cinco anos de seguimento.
Os resultados confirmaram que os sintomas residuais do TP, como ansiedade
antecipatoria e agorafobia (p < 0,05), tém maior impacto negativo na qualidade de vida
dos pacientes do que ataques de péanico episodicos, e aqueles que ndo respondem a
TCCG em cinco anos também relatam pior qualidade de vida em todos os dominios
comparados com 0s que permaneciam em remissao.

CONCLUSOES

A TCCG foi eficaz como um préximo passo em pacientes com TP resistentes ao
tratamento farmacol 6gico, com amanutengdo dos ganhos através do tempo. A presenca
de comorbidade com distimia, a ocorréncia de eventos estressores de vida e 0 modo
como o individuo lida com essas situacdes parecem influenciar a resposta a TCCG.
Novas estratégias poderiam ser adicionadas ao protocolo atual.
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ABSTRACT

INTRODUCTION

Panic disorder (PD) is a chronic and recurrent condition characterized by the
presence of sudden panic attacks, accompanied by physical and psychological symptoms,
aswell asby thefear of having anew attack and by the avoidance of places or situations
inwhich the patients have experienced the panic attacks. Pharmacotherapy isfrequently
the first choice treatment; however 50 to 80% of those patients continue symptomatic
after the use of medication. Studies have suggested that individual or group cognitive
behavior-therapy (CBT) is an effective treatment strategy for patients with PD who
have failed responding to the pharmacological trestment. Nevertheless, little attention
has been given to the identification of predictor factors that are associated to the long-
term outcome.

OBJECTIVE

To identify the predictors of outcome to cognitive-behavior group therapy (CBGT)
for PD up to five years after the end of the treatment and to evaluate the impact of that
treatment response in patients’ quality of life.

METHODS

The participants come from the Anxiety Disorders Program of the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. All patients have PD diagnosis with or without agoraphobia,
according to the DSM-1V criteria and had undergone through 12 session protocol of
CBGT, from 1998 to 2004. In order to be included in the study, patients should present
residual symptoms of PD (panic attacks, anticipatory anxiety and phobic avoidance)
and should be on stable doses of medication for at least four months. To confirm the PD
diagnosis and to identify the presence of comorbidity, the Mini International
Neuropsychiatry Interview (MINI) was used. The Panic Inventory, Global Clinical
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Impression (CGI) and Hamilton-Anxiety (HAM-A) instruments were used before and
after the 12 sessions of CBGT in order to evaluate the severity of the PD, aswell asin
one, two and five years follow-up period. The quality of life and the defensive style
mechanisms were also assessed through self-applied instruments (WHOQOL -bref and
DSQ-40, respectively). Demographic, clinical and psychosocial characteristics were
evaluated as potential predictors of response in short and long term. The outcome
measureswere: remission, when CGI < 2 and there was absence of panic attacks, relapse
when CGlI = 3 or when there was presence of panic attacks, after aremission period and
non-response were considered when patients present CGI = 3 or panic attacks without
having experienced remission.

RESULTS

Ninety patients (14 groups, 7 participants’ average) completed the CBGT protocol.
The sample was characterized by presenting comorbidity with mood disorder and other
anxiety disorders. The reduction of the symptoms (anticipatory anxiety and phobic
avoidance, general anxiety, panic attacks and overall functioning) reach statistical
significance (p < 0.001) in up to five years after the end of the therapy. However, a
subgroup of patients presented a less favorable response, either with relapses of PD
after ayear of therapy or non-response at all to CBGT. The predictors of relapse were
recent stressful life events, mainly interpersonal conflicts, and the use of neurotic
defenses. Comorbidity with dysthymia and stressful life events were independent
predictors of non-response to CBGT in five years follow-up period. The results
corroborate that residual symptoms of PD, as anticipatory anxiety and agoraphobia (p
< 0.05), have alarger negative impact in the patients’ quality of life than episodic panic
attacks. Finally, patients who do not respond to CBGT in five years also account for the
worst quality of life in all of the domains compared to the ones who remained in
remission.

CONCLUSIONS

CBGT was effective as a next step in patients with PD resistant to the
pharmacological treatment, with the maintenance of the gains through the time. The
comorbidity with dysthymia, the occurrence of life stressful events and the way that an
individual deal with these situations seems to influence the response to CBGT. New
strategies could be added to the current protocol.



1
APRESENTACAO

O Transtorno de Péanico (TP) caracteriza-se pela presenca de atagues stbitos de
ansiedade, acompanhados de sintomas fisicos e afetivos, do medo de ter um novo ata-
que e da evitagdo de locais ou situagBes nas quais ja ocorreram 0s ataques de panico
(APA, 2000). O curso do TPtende a ser crénico em mais de 85% dos pacientes (Pollack
e Marzol, 2000), e a presenca de sintomas reduz a qualidade de vida e o funcionamento
psicossocial (Mendlowicz e Stein, 2000; Sherbourn et al., 1996). Estudos de meta-
analise comprovaram a eficacia do tratamento farmacoldgico e da terapia cognitivo-
comportamental (TCC) parao TP (Gould et al., 1995; Mitte, 2005). A meta-andlise de
Gould et a. (1995) demonstrou que 0 sucesso em curto prazo é similar com ambos 0s
tratamentos, porém os beneficios em longo prazo parecem ser maiores com a TCC.
Apesar das evidéncias consistentes da eficacia, muitos pacientes seguem sintométicos
apos o tratamento farmacol égico: 40 a 50% estdo melhores, mas ainda sintométicos; 20
a30% apresentam-seiguaisou piores e cercade 30% dos paci entes ficam assintomaticos
(Pollack et a., 1990; Kesder et a., 1994; Katschnig e Amering, 1998; Kesder et al.,
2006).

A eficécia da teragpia cognitivo-comportamental em grupo (TCCG) para TP ja foi
foco de estudo prévio (Heldt, 2002). O objetivo da pesquisafoi o de adaptar um protocolo
de TCCG para TP e avdiar a eficacia dessa modalidade terapéutica em curto (quatro
meses) e longo prazo (um ano). Os resultados demonstraram que o protocolo de TCCG é
eficaz em nosso meio, com tamanho de efeito de moderado agrande, nos diferentes desfe-
chos avdiados, apds o tratamento agudo e no seguimento de um ano. Também foram
investigadas as variaveis queinfluenciam arespostaa TCCG. Constatou-se que apresenca
de comorbidade com depressao e a utilizacgo de defesas mal-adaptativas (neurdticas e
imaturas) estavam associados a pior resposta em curto prazo (Heldt et a., 2003). Ja a
comorbidade com distimia, ansiedade social e transtorno de ansiedade generalizada foi
preditor de pior resposta no seguimento de um ano (Heldt et a., 2006 — Anexo A).
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Desde entéo, aTCCG vem sendo i ndicada para pacientes com TP que apresentam sinto-
masresiduals apesar do uso de medicagdes no ProgramadeAtendimento dos Transtornos
de Ansiedade (PROTAN), do Hospita de Clinicas de Porto Alegre. A técnicae aaplica-
bilidade daTCCG paraTPforam descritas no capitul o “ Transtorno de Panico”, publicado
no livro Terapia cognitivo-comportamental na pratica psiquiatrica e apresentado na
integra como introducdo da presente tese.

Esses primeiros resultados e o estabel ecimento da TCCG vinculadaaum programa
institucional levaram anovas questes, como, por exemplo: as técnicas de TCC podem
modificar os mecanismos de defesa? Qual o impacto dessa terapia naqualidade de vida
dos pacientes? Por quanto tempo eles permanecem em remissao? Que fatores podem
influenciar para recaida ao longo do tempo? Cientes da complexidade do TP, torna-se
imprescindivel utilizarmos medidas globais de desfechos para avaliacéo do impacto do
tratamento nesse transtorno. A relevancia clinica e a viabilidade do estudo motivaram-
nos a dar continuidade a essa linha de pesguisa.

Alguns autores avaliaram a qualidade de vida em individuos com TP (Candilis et
al., 1999; Carpiniello et a., 2002). No entanto, estudos que utilizem instrumentos capazes
de avaliar as mudancas nas diferentes dimensdes da qualidade de vida e que incluam
medidas fisicas, sociais, funcionamento geral, salide mental e percepcéo gera de salide
relacionadas aintervencdo aqual o paciente foi exposto ainda sdo poucos (Telch et al.,
1995; Mendlowicz et a ., 2000). Em nosso meio, aindanéo haviaestudos sobre o impacto
da TCCG naqualidade de vida de pacientes com TP, o que resultou no primeiro artigo.

Pesquisas relativas ao uso de mecanismos de defesa nos pacientes com TP antes e
depois do tratamento, na fase sintomética e na fase de remissdo dos sintomas, ainda séo
escassas. Estudos com pacientes em diferentes estagios da doenca sdo necessarios uma
vez que 0s mecanismos de defesa podem estar associados aos sintomas do TP de duas
maneiras. 1) o uso de mecanismos de defesa mais mal-adaptativos pode predispor os
individuos adesenvol ver os sintomas ou aapresentar umagravidade maior, 2) aansiedade
e 0s proprios sintomas do TP podem fazer com que 0s pacientes passem a utilizar mais
defesas mal-adaptativas. Os resultados de um trabalho transversal do nosso grupo de
pesquisa demonstraram que os pacientes com TP utilizam mais defesas neurdticas e
imaturas do que os controles sem a doenca (Kipper et al., 2004). JA em um ensaio
clinico ndo controlado os achados mostraram que os pacientes que usavam mais defesas
neuraticas apresentavam pior respostaa TCCG em curto prazo (Heldt et a., 2003). Até
0 momento, ndo ha estudos publicados que avaliem ainfluéncia da TCCG na mudanca
do padré&o defensivo dos pacientes com TP, o que levou arealizacgo do segundo artigo.

Constatamos, porém, que muitas questes sobre fatores preditores de cronicidade
e resposta ao tratamento ainda ndo foram respondidas e, paraavaliar o impacto daTCC
nos diferentes aspectos que envolvem o curso longitudinal do TP, tornam-se necessarios
estudos prospectivos com dois ou mais anos de seguimento. Parainvestigar os preditores
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de resposta, foi realizado um seguimento de pacientes com TP dois e cinco anos apés a
TCCG, pesquisa gue originou o terceiro e quarto artigos, respectivamente.

A repercussao desta tese apresenta uma abrangéncia que vai além de um capitulo
de livro e de quatro artigos que procuram responder aos questionamentos propostos. A
TCC para TP, em nosso meio, vem sendo realizada em grupo em um hospital pablico
universitério, contemplando aspectos assistenciais e de ensino, contribuindo também
na formac&o e no desenvolvimento de recursos humanos.
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2
INTRODUCAO

2.1 O TRANSTORNO DE PANICO*

O transtorno de panico (TP) € uma doenca de curso crénico, podendo afetar 3,5%
da populacdo ao longo da vida (Kessler et a., 1994; Marshall, 1997). Caracteriza-se
pela presenca de atagues subitos de ansiedade, acompanhados de sintomas fisicos e
afetivos, do medo de ter um novo ataque e da evitacdo de locais ou situacdes nas quais
jaocorreram os ataques de panico (APA, 1994). Os sintomas mais comuns apresentados
durante esses episodi0s sao: pal pitactes (98%), tonturas (95%), sudorese (93%), dispnéia
(90%), medo deficar louco ou de perder o controle (90%), e outros de menor incidéncia,
como dor no peito, desrealizag&o, despersonalizacdo, parestesias, arrepios, sensagao de
desmaio e tremor.

Geramente, manifesta-se no final daadolescénciaou inicio davidaadulta, quando
defini¢ces e escol has se processam e, devido adoenca, podem ser af etadas. Estdassociado
aum alto custo social, umavez que os portadores apresentam diminuic¢ao daprodutivida-
de e ocupam freqlentemente servicos de salide publica, como emergéncias, consultas
meédicas, exames (Marshall, 1997; Roy-Byrne et al., 1999).

V arias alteractes biol 0gicastém sido descritasnagénesedo TP, Evidéncias sugerem
que, no adulto, pode ser amanifestacdo de umavulnerabilidade constitucional subjacente
ou diétese para ansiedade que é herdada geneticamente e expressa de formavariavel ao
longo davida (Pollack e Smoller, 1995). Alteracdes nos sistemas noradrenérgico, sero-

* HELDT, E.; MANFRO, GG,; SHINOHARA, H. Transtorno de Panico. In: KNAPP, P. (Org).Terapia
cognitivo-comportamental na pratica psiquiatrica. Porto Alegre: ArtMed, 2004.
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tonérgio, gabaérgico e quimiorreceptores também tém sido relacionados com aetiologia
do TP (Graeff, 1997).

Inimeros estudos psicol dgicos sobre o TP seguem 0 modelo cognitivo-comporta-
mental. Segundo Clark (1986), os ataques de panico derivam de interpretacdes catastro-
ficas errbneas de certas manifestagdes corporais. A suposi¢ao é centralizada no proces-
samento inadequado de informactes advindas de um estimulo externo (ruido, lumino-
sidade) ou interno (sensacéo de taquicardia, sudorese, vertigem). A interpretacéo de
perigo iminente dispara ou intensifica as sensagdes corporais, confirmando, assim, o
“perigo”, gerando maisinterpretacdes catastroficas e ansiedade em umaespiral crescente
e rapida. Por exemplo, para esses pacientes, uma leve sensacdo de falta de ar, que ndo
seria valorizada pela maioria das pessoas, € facilmente interpretada com indicio de
parada respiratéria. Evitar determinados lugares ou estar sempre acompanhado podem
ser estratégias para diminuir oS riscos.

O modelo de Barlow (1988) amplia esse conceito. Para 0 autor, 0 medo primario
no TP € o medo das sensagOes fisicas, particularmente aquelas associadas a ativagdo
autondmica. Pessoas que apresentem vul nerabilidade biol 6gicadansiedade e quetenham
aprendido um conjunto de crencgas disfuncionais podem, em situacdes de vida adversas,
disparar umaresposta autonomicainesperada. Essas sensacfes corporais passam, entéo,
por um condicionamento i nteroceptivo e acabam associ adas aqual quer mudanca percebi-
dano funcionamento geral do organismo. A interpretacéo de tai s sensactes como perigo-
sas e ameacadoras facilita a apreensao crénica e a hipervigilancia. Sem muitos recursos
para lidar com uma experiéncia téo avassaladora, o individuo engaja-se em evitagdes
(Figura 1).

Vulnerahilidade fisiolégica
+

Circunstancias estressoras
+

Alarme falso/ Condicionamento interoceptivo/ Alarme aprendido
+

Vulnerabilidade psicolégica

Vigilancia e evitacdo

Figural
Representacdo do modelo de Barlow (1988).
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Existemn evidéncias clinicas que rel acionam circunstanci as estressoras com o primei -
ro ataque de péanico. Eventos de vida negativos, como perda ou doenca séria de pessoa
significativa, doenga ou grande perigo para a propria pessoa, separacdes ou conflitos
domésticos intensos e flutuagdes enddcrinas, aparecem em relatos de pacientes quando
indagados sobre as condic¢des precipitadoras do panico.

A ocorrénciadeum primeiro alarmefal so pode estabel ecer ocasido paraque estimu-
losinternos fiquem associ ados a sensacdo de ansi edade. Esses estimul os passam asinali-
zar a possibilidade de um outro alarme e a disparar a resposta condicionada de medo.
Com arepeticao dos atagues, os individuos tornam-se cada vez mais sensiveis as sensa-
cOesinternas e as situagdes nas quais o atague ocorreu, desenvolvendo ahipervigilancia
das sensaces fisicas e a ansiedade antecipatéria, que € o medo de ter outro ataque.
Com esse comportamento condicionado ao medo, el es passam aevitar tudo o que provo-
que alguma reagcdo somaética (por exemplo: exercicios fisicos) ou lugares associados
com os ataques anteriores (locais de dificil saida ou socorro). Essas respostas de fuga-
esquiva acabam por limitélos e, gradualmente, revelam-se ineficazes.

Como nem todas as pessoas que passam por esses acontecimentos desenvolvem o
transtorno, é importante procurar identificar varidveis de vulnerabilidade psicoldgica
que também sejam predisponentes. Portanto, fatores de personalidade (passividade,
dependéncia, ansiedade de separacdo, dificuldade em lidar com sentimentos) e formas
caracteristicasdeinterpretar as sensagoes corporaisfacilitam acatastrofizacéo das conse-
guéncias dos ataques e interferem na apreensao crénica por novos ataques. A avaliacéo
negativa que fazem de seus recursos pessoais para lidar com experiéncia, bem
COMO as crencgas que tém a respeito do perigo que as sensacoes representam, deixam
€sSas pessoas vulneraves.

Atuamente, com 0s avancos das pesquisas na area, podemos dispor de diferentes
combinagdes terapéuticas, principa mente psicofarmacos e terapia cognitivo-compor-
tamental (TCC) notratamento do TP. Astaxasderecaidaapdsainterrupcao dosfarmacos,
nesses pacientes, séo altas, podendo chegar a 50% com a descontinuidade dos antide-
pressivos e ser maior quando se interrompem os benzodiazepinicos (Otto e Whittal,
1995; Pollack e Otto, 1997). Estudos demonstraram que, apesar do tratamento farma-
cologico, 30 a 48% dos pacientes seguem com ataques de panico e 53% continuam
agorafobicos (Cross National Collaborative Panic Study, 1992). Resultados de estudos
longitudinais (1,5 a 6 anos apos iniciar o tratamento) comprovam as altas taxas de
pacientes (50 a 80%) que mantém sintomas ansi0sos apos o tratamento farmacol 6gico
(Pollack e Otto, 1997). Além de causar importante sofrimento e prejuizos na qualidade
de vida, esses sintomas residuais aumentam o risco de recaidas (Pollack et al., 1994).

Estudos comprovam que a TCC, entretanto, pode modificar o curso do TR, tanto
em curto quanto em longo prazo, ndo sb por prevenir recaidas, mastambém por prolongar
ointervalo entreelas (Otto e Whittal, 1995). Os estudosem curto prazo de TCC combina-
daao tratamento farmacol 6gico rel atam que 75% dos paci entes permanecem sem ataques
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de panico. A eficacia nos estudos em longo prazo parece ser diferente, apontando os
resultados da TCC superior afarmacologia: 87% dos pacientes ndo apresentam ataques
até um ano depois da TCC e 75 a 81% dos pacientes ndo apresentam atagues até dois
anos apos o tratamento (Otto e Whittal, 1995; Pollack e Otto, 1997).

A eficaciada TCC, individual ou em grupo, para melhora dos sintomas residuais
(ansiedade antecipatoria e evitagdo fobica) jafoi estabelecida em nosso meio (Manfro
et al., 1999; Heldt et al., 2003). Neste capitulo, pretendemos descrever o uso da TCC
para pacientes com TP, adaptado a partir da realidade sociocultural existente, em que
fatores como custo-efetividade, formacao e desenvol vimento de recursos humanos preci-
sam ser considerados.

2.2 A TERAPIA COGNITIVO-COMPORTAMENTAL

O modelo cognitivo-comportamental tem como foco principal o papel do medo,
dos sintomas fisicos associados a ansiedade, das cogni¢des catastroficas e da conduta
evitativa na génese e na manutencdo do transtorno de panico (Otto e Whittal, 1995;
Otto e Deckershbach, 1998). O tratamento pode ser definido como a necessidade de
eliminar padrdes de funcionamento desadaptado, isto €, 0 medo das sensaces fisicas,
as evitacOes e as “estratégias de seguranca’ (desvios para ndo enfrentar o medo, como:
carregar ansioliticos, leques, sentar perto de saidas, etc.).

A TCC caracteriza-se por ser breve (de 12 a 20 sessdes estruturadas), por ter obje-
tivos claros a serem atingidos, por ser prética (apresenta tarefas e torna ativo o papel
tanto do paciente quanto do terapeuta) e por ser abrangente (pode ser individual ou em
grupo). A TCC pode ser incluida em qualquer momento do tratamento, principa mente
para prevenir a cronicidade da doenca, uma vez que os psicofarmacos ndo tratam o
nucleo do medo mantido sob o péanico (Otto e Whittal, 1995; Pollack e Smoller, 1995).

A TCC para TP com ou sem agorafobia € composta por quatro elementos. psicoe-
ducagao; técnicas para enfrentamento da ansiedade, reestruturacdo cognitiva, exposi¢ao
interoceptiva, naturalistica e ap vivo para a conduta evitativa (Otto et al., 1996; Otto e
Deckersbach, 1998).

2.2.1 Psicoeducacao

Compreende técnicas e estratégias educativas para promover a compreensdo da
doenca mental. Utilizam-se, para isso, recursos audiovisuais e material instrucional
(manuais). Aborda-se aetiol ogiadadoenca, aepidemiologia, o progndstico eosdiferen-
tes tratamentos existentes.

Especificamente em relacdo ao TP, salienta-se a importancia da compreensdo da
ansiedade normal e patol 6gica, bem como do papel do medo nagénese e namanutencéo
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da doenca. Paratanto, utiliza-se 0 esquema abaixo apresentado para o entendimento do
model o cognitivo do panico (Figura 2), adaptado do modelo de Barlow (1988).

2.2.2 Técnicas para enfrentamento da ansiedade

Utilizam-se a respiracéo diafragmética e o relaxamento muscular.

Respiracao diafragmatica: arespiracéo de quem estaansioso tende aser superficial,
rapida, ofegante, alternando tentativas de retencdo do ar ou ainspiracéo de grande volume
de ar. Os padrfesinadequados de respiracéo conduzem a hiperventilacéo e aos sintomas
fisiol6gicos decorrentes do aumento significativo de oxigenacdo sanguinea: tontura,
parestesias, sufocacdo, taquicardia. Essas sensagdes sdo muito semelhantes ao ataque
de pénico e podem ser control adasinicia mente através darespiracdo adequada, conforme
atécnica descrita a seguir (Ito, 1998).

Orienta-sequearespiragao deve partir do diafragma, inspirando pelanarinaquantidade
suficiente de ar e expirando pela boca. Os movimentos devem ser pausados parafacilitar
a desaceleracdo da respiracdo, contando-se até trés para cada fase: inspiracéo, pausa,
expiragdo e pausa para novainspiracdo. Devem-se utilizar os muscul os do abdémen, sem
movimentar o térax (empurrando o abddmen para fora enquanto inspira e contraindo-o

Vulnerabilidade Eventos
Bioldgica de Estresse
—
Reacio de alarme —

Taquicardia, dispnéia, dor no

peito, despersonalizagao, etc.
o

Pensamentos catastroficos

Aumento da ansiedade E “Al, ai, ai...”.

Aumento dos sintomas “Vou morrer, desmaiar”.
“Cair, enlouquecer”.

O Conduta

Fugir, escapar

A

Hipervigilancia
Evitagao <+ —
Ansiedade antecipatoria

Figura 2
Ciclo cognitivo do medo parao TP,
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para dentro enquanto expira). Para aprender essa nova forma de respirar, recomenda-se
pratica-la varias vezes na auséncia de sintomas de ansiedade, sentado ou deitado, para
observar a movimentagdo abdominal, e concentrado na contagem dos movimentos.

Relaxamento muscular: o papel da tensdo neuromuscular e sua relagdo com as
reacOes emocionais e comportamentais foram descritos inicialmente por Jacobson em
1938. O autor concluiu que o relaxamento muscular modifica as respostas mentais por
melhorar as reagdes do estado afetivo negativo e as agdes consegiientemente associadas
a€as. A técnicaem s tem sofrido modificacfes e adaptacdes no decorrer do tempo,
com base em pesguisas ou experiéncias clinicas de pesquisadores dos transtornos de
ansiedade. Optamos pel a técnica modificada por Wol pe, de 1958, conforme descricdo a
seguir (Ito, 1998).

O relaxamento muscul ar progressivo € um exercicio que envolve apraticadetensdo
e relaxamento dos principais grupos musculares do corpo. Iniciamente, orienta-se ao
paciente a postura confortével para a pratica do exercicio, devendo acomodar-se em
uma cadeira ou na cama. Parafacilitar a concentracéo, convém fechar os olhos e focali-
zar asensagdo de tensdo, que deveiniciar nos pés, passando pelas pernas, pelos quadris,
pelo abddmen, pelas méos e bragos, pelos ombros, pelo pescoco, até chegar a face.
Manter essatensdo por um periodo de 5 a 10 segundos e, entdo, relaxar todos os muscu-
los a0 mesmo tempo. Liberar atensdo e permanecer assim por 10 a 15 segundos para
obter progressivamente uma discriminagdo muscular entre contracéo e relaxamento.
Deve-seinduzir adescoberta das sensagoes de conforto que surgem apos o rel axamento.
Orienta-se 0 paciente arepetir varias vezes o exercicio, até que se sinta completamente
relaxado. Se apenas algumas partes do corpo permanecerem tensas, pratica-se atécnica
de tensdo-relaxamento nessas areas. Procurar relaxar também a mente, pensando em
algo agradavel e respirando lentamente. Apds um ou dois minutos, pode-se abrir 0s
olhos e alongar os musculos, movendo-os lentamente. E importante que se associe as
palavras relaxado e descontraido com a expiracéo do paciente para que, no futuro, ele
possa usélas em um relaxamento rapido.

Ambas as técnicas — relaxamento e respiracdo abdominal — podem ser praticadas
em sequiénciaou isoladamente. Os pacientes so orientados a perceber qual dastécnicas
controla mais efetivamente 0s seus sintomas de ansiedade e a utilizé-1as principal mente
em situacOes nas quais ocorre ansiedade antecipatoria.

2.2.3 Terapia cognitiva

O objetivo da terapia cognitiva € a reestruturacdo do pensamento que conduz a
interpretacéo catastroficados sintomasfisicos daansiedade. Demonstra-se para o pacien-
te como os pensamentos influenciam as emogoes e como identificar esses pensamentos
automaticos. Utilizam-se as seguintes técnicas (Cordioli, 1998; Barlow e Cerny, 1999;
Rangé, 2001):
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e Andlisedoserrosdeldgica: procura-se mostrar que os pensamentos sao hipéte-
ses, endo fatos. Portanto, o contetido desses pensamentos deve ser questionado.
Pode-se utilizar o chamado questionamento socrético, isto &, procurar asevidén-
cias gque sustentam ou ndo a légica do pensamento. Pode-se perguntar, por
exemplo, “Quais as evidéncias de que este € um pensamento realista?’ ou “O
que de pior pode acontecer?’. E importante que o terapeuta sgja um “guia’,
auxiliando o paciente a descobrir novas alternativas de pensar.

»  Decatastrofisacao: analisa-se detalhadamente apossibilidadereal queo pensa
mento catastrofico aconteca apos a anadlise dos erros de |0gica, perguntando
“E se acontecer?’ Ou, “E dai?’. Levar o paciente aavaliar as consequéncias,
gue sd0 mangjavels, suportaveis e limitadas no tempo.

*  Reatribuicéo: como paciente assume aresponsabilidade total sobre oseventos
negativos, ele é exigente consigo e tolerante com o0s outros. Por isso, deve ser
auxiliado a se tornar mais flexivel. Pode-se perguntar “E se fosse com outra
pessoa, 0 que Vocé pensariadela?’.

*  Generalizacdo: o paciente passaafazer previsdes baseadas em umaexperiéncia
limitada, isto €, conclui que, se um evento aconteceu em determinado local,
certamente acontecerd novamente se estiver em outro local semelhante. Por
exemplo: se acontecer um atague de panico em um supermercado, todos 0s
supermercados s20 “ perigosos e devem ser evitados’. Atraveés dessa técnica, o
paciente podereavaliar tal “verdade’” eter umaalternativarealistanaqual pensar.

2.2.4 Terapia comportamental

Estudos sugerem que a exposi¢éo é responsavel pelaresposta positiva apresentada
pelo paciente. Portanto, todas as técnicas anteriores sdo um preparo para facilitar o
enfrentamento das situagdestemidas e evitadas. O principio dadessensibilizacgo sistemé
ticafoi desenvolvido por Wolpe em 1976 (Range, 2001). Determina-se uma hierarquia
de situacdes fobicas, iniciando com a situacdo de menor ansiedade e, gradativamente,
aumentando o grau de dificuldade, até chegar a situacdo mais temida. Estudos recentes
aprimoraram a técnica para maximizar sua eficacia

Hoje sabemos que aexposi ¢&o deve ser prolongada e sistematica, isto €, permanecer
em determinada situacdo por 90 minutos, 0 mais frequentemente possivel. Também é
necessaria a automonitorizacdo da ansiedade. Para tanto, o paciente deve anotar em
didrio o que sentiu e o grau de ansiedade sentida (0 a 10). A medida que enfrenta as
situacOes e expde-se a elas, ocorre o fendmeno chamado de habituacdo. Nesse caso, a
Situacdo anteriormente temida passaa ser encaradanaturalmente, levando, muitasvezes,
a0 esquecimento de que um diair ao supermercado eraimpossivel. Especificamente no
TP, inicia-se o tratamento com aexposi ¢ao i nteroceptiva paradepois partir paraaexposi-
¢a0 ao Vvivo.
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Os sintomas interoceptivos sdo as sensacOes fisicas internas sentidas pelo paciente
guando se encontra em alta ansiedade ou durante um ataque de panico. O que acontece
€ um condicionamento das sensagdes fisicas a0 ataque de panico, por exemplo, cada
vez que a pulsacdo acelera, imediatamente se associa tal sensaco fisica com ataque de
panico (Barlow e Cerny, 1999; Rangé, 2001).

O principal objetivo daexposi¢ao interoceptivaé aprender areduzir areacdo autométi-
caaos sintomas fisicos internos. No momento em que se consegue controlar as sensacoes
fisicas, areacéo de medo diminuird. Paraisso, € importante que a exposi ¢ao aos sintomas
sgjarepetidaparaocorrer ahabituacdo. Existe umasériede exerciciosqueinduzem algumas
sensacoes, sendo possivel identificar a sensacdo provocada e avaiar a intensidade ou a
semelhanca com as sensaces experienciadas durante a ansiedade tipo panico.

2.3AS SESSOES

Os pacientes sdo avaliadosindividua mente antesdeiniciarem aterapiaparaconfir-
mar o diagnostico de TP, presenca de comorbidades, uso de medicacOes e caracterizar
0s atagues de panico (freguiéncia, intensidade, duracéo), evitagdes e ansiedade anteci-
patdria. Instrumentos especificos auxiliam na avaliacéo do caso, como entrevistas es-
truturadas, questionérios e medidas de automonitoramento. Nessa ocasido, também é
importante avaliar a motivacdo pararealizar o tratamento.

A estrutura basi ca de cada sessdo € a seguinte: agenda (objetivo e procedimento da
sessa0), ligacdo com areunido anterior através darevisao datarefa, avaliagéo dos sinto-
mas, discussdo dos itens da agenda do dia, combinacdo de novas tarefas, resumo e
avaliacdo da sessdo (Beck, 1997).

As primeiras sesses sao dedi cadas a compreensdo cognitivado medo e aaprendiza-
gem de técnicas paraenfrentar aansiedade (relaxamento muscular e respiracéo abdomi-
nal). Nessas sessies, estabel ece-se um contrato terapéutico (responsabilidades, direitos
e deveres, local, hora e freqiiéncia, sigilo e término). E realizada uma explanagio sobre
aTCC, assindando aimportancia da participacao ativa dos pacientes, tanto nas sessdes
quanto na execucao das tarefas para 0 sucesso do tratamento.

A abordagem educativa sobre o TP é feita através da montagem, em conjunto com
0s pacientes, do ciclo dadoenga, introduzindo acompreensdo cognitivado medo (Figura
2). Parte-se dos sintomas apresentados pelos pacientes, desde a reacdo de alarme até a
interpretacéo catastrofica dos pensamentos. A seguir, € feita uma explanagcdo sucinta
sobre os efeitos da respiracdo inadequada e suainfluénciano inicio do “alarme falso” e
procedendo-se ademonstracdo daformaadequada de respiracao diafragmética ou abdo-
minal. Logo apos, é feita uma explanacdo sobre a tensdo muscular que acompanha a
ansiedade e a hipervigilancia das sensacfes fisicas e sobre 0 modo como tenséo
pode ser aliviada com uma técnica de relaxamento muscular progressivo. Praticam-se
as técnicas de relaxamento muscular e de respiragdo diafragmatica.
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Nas sessdes intermediarias, trabal ham-se 0s pensamentos autométi cos e as exposi -
¢Oes interoceptivas. Em um primeiro momento, os pacientes devem identificar aqueles
pensamentos gque pioram os sintomas fisicos e agueles que os melhoram. O objetivo
dessa técnica € levar 0 paciente a perceber que 0s pensamentos sao hipoteses, e ndo
fatos. A seguir, inicia-se um questionamento dos pensamentos.

Assimulagdes de sintomasfisicostambém sdo praticadas durante afaseintermedia
riado tratamento através da exposi ¢ao interoceptivae naturalistica. As sensagoesfisicas
s80 provocadas por exercicios de forma segura. Por exemplo: provocar tontura, com o
paciente sentado, orientando-se que balance a cabega para os lados, de olhos fechados,
durante 60 segundos.

Nas sessdesfinaisdo tratamento, inicia-se aexposicdo “ ao vivo” deformagradativa.
Nesse momento, orienta-se que 0 paciente elabore uma lista das situagdes evitadas, 0
mai s compl eta possivel, com o grau de ansiedade gerada (0 a 10), no caso em que tenha
que enfrenté-la. A partir disso, hierarquiza-se a lista de acordo com a nota dada para
iniciar a exposicdo pela situacdo considerada mais f&cil, isto €, aguela que provoca
menos ansiedade. Nas Ultimas sessdes, além do trabalho com as exposi¢des “ a0 vivo”,
deve-se reforgar que os ganhos da terapia mantém-se ao longo do tempo devido ao
aprendizado e a agquisicdo de ferramentas para lidar com as situagdes ansiogénicas.
Abordam-se as possi bilidades de recaidas e ori entam-se as atitudes frente anovos ataques.
Também éfundamental combinar amanutencéo do enfrentamento das situagdes fébicas.

2.4 INDICACOES

Nanossarealidade, aaplicacdo de um protocolo de TCC em grupo de 32 pacientes
foi associada a melhora em relacdo aos sintomas residuais de ansiedade antecipatoria e
agorafobia, apesar de esses pacientes terem uma histéria de refratariedade a medicacéo
(p <0, 001). Os pacientes (31%, p = 0,02) também foram capazes de interromper 0 uso
de benzodiazepinicos no contexto damelhoraclinica(Heldt et a ., 2003). Essesresultados
estéo de acordo com estudos similares que demonstram que a TCC é eficaz parapacientes
refratérios a medicacdo (Otto et a., 1999; Pollack et al., 1994) e também auxilia na
descontinuacdo da medicagéo nos pacientes com TP (Spiegel et al., 1994).

Otamanho de efeito (TE) do tratamento sobre os desfechos em nosso estudo indicou
niveis de melhora semelhantes (média TE = 1,2) aos encontrados nas amostras dos
Estados Unidos (Otto et a., 1999; Pollack et al., 1994). Neste estudo, 62% da amostra
apresentava comorbidade com pelo menos um transtorno psiquidtrico. A comorbidade
com depressao estava associadacom pior respostaa TCC. Porém, €importante observar
que, em outros estudos, a comorbidade com depressdo ndo foi um preditor de pior
prognostico. Por exemplo, pacientes com TP e depressao tém obtido taxas de melhora
similares a pacientes com TP sem depressdo (McLean et a., 1998), embora em alguns
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(Rief et a., 2000; Woody et a., 1999), uma abordagem adicional de TCC pareca ser
necessaria para o tratamento especifico da comorbidade depressdo.

2.5 CONSIDERACOES FINAIS

A medicagdo é a primeira escolha de tratamento para o TP no Brasil. Embora a
eficiciada TCC estejabem documentada naliteratura e pareca ser especia mente custo-
efetivo para o tratamento do TP (Otto et al., 2000), a utilizacdo dessaterapia é relativa-
mente limitada no Brasil, provavelmente devido afalta de profissionais treinados nessa
modalidade de tratamento. Os procedimentos da TCC visam a reduzir a ansiedade,
ensinando aos pacientes como identificar, avaliar, controlar e modificar seus pensamentos
negativos relacionados com o perigo de passar mal e desenvolver habilidades de en-
frentamento das sensacdes corporais. A colaboracéo dos pacientes com os registros de
automonitoramento, com o treinamento da respiracéo diafragmética e do relaxamento
muscular e com as exposi¢cies sdo essencials para 0 sucesso terapéutico. As melhoras
S50 observadas nacomparagao com as avaliagOes anteriores e posteriores ao atendimento.
O registro das atividades evitadas também é responsavel por diminuir as respostas de
fuga-esquiva, e por promover o retorno aos habitos de esportes, interagbes sociais e
viagens.

Tendo em vista os resultados positivos da TCC para pacientes com TP, refratarios
ou ndo a medicacdo, continuaremos a encorgjar a utilizacdo da TCC nesse grupo de
pacientes.
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3
OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

e Identificar os preditores de resposta a terapia cognitivo-comportamental em
grupo para pacientes com transtorno de panico resistentes a medicacdo em até
cinco anos apos o término do tratamento.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Avadiar amudanca na qualidade de vida antes e depois do tratamento agudo,
assim como o impacto da resposta a terapia no periodo de seguimento.

» Avdliar a utilizagdo de mecanismos de defesa, antes e depois do tratamento
agudo e no periodo de seguimento, bem como a influéncia do padréo de uso
no prognostico desses pacientes.

* Relacionar arespostaa TCCG no periodo de seguimento com as caracteristi-
cas demogréficas, clinicas e psicossociais dos pacientes.



A
CONSIDERACOES ETICAS

O projeto de pesquisa foi previamente aprovado pelo Grupo de Pesquisa e Pos-
Graduag&o — Comissio Cientificae Comissio de Pesquisa e Eticaem Satide do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (n° 99221).

Todos os paci entes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (Apén-
dice 1).
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5.1ARTIGO 1 - Versdo em Inglés

Quality of life and treatment outcome in panic disorder:
cognitive behavior therapy effects in patients refractory
to medication treatment*

Elizeth Heldt?®, Carolina Blaya®, Luciano Isolan®”, Leticia Kipper®,
Betina Teruchkin?, Michagel W. Otto°®, Marcelo Fleck? and Gisele Gus Manfro?

@ Program of Anxiety Disorders, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS — Brazil.
b Postgraduate Program in Medical Sciences: Psychiatry, Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Brazil.
¢ Boston University Center for Anxiety Related Disorders, Mass., USA.

Abstract

Background: Improvementsin quality of life (QoL) aswell as symptomatic relief
are important outcomes for the treatment of panic disorder (PD). The aim of this study
IS to assess the impact of brief cognitive behavior group therapy (CBGT) for panic
disorder on QoL and to identify the clinical features associated with these changes.

Methods: Thirty-six patientswith PD refractory to pharmacological treatment took
part in atreatment protocol consisting of 12 sessions of CBGT. To evaluate the changes
in QoL, the WHOQOL-bref was administered before and after treatment.

Results: Thirty-two patients completed the treatment. Significant improvement in
all domains of QoL was observed (p < 0.001), which was associated with reductionsin
general and anticipatory anxiety (p = 0.018) and agoraphobic avoidance (p=0.046).
Consistent with previous findings, associations between QoL and panic-free status did
not reach significance in this small study (p = 0.094).

Conclusions: CBGT was efficacious in the treatment of PD; the symptoms of
anticipatory anxiety and avoidance appear to be more important than episodic panic
episodes in affecting QoL.

Key words: Panic disorder; Cognitive behavior therapy; Quality of life.

Panic disorder (PD), if untreated, is a chronic disorder associated with great
morbidity, impairment in the quality of life (QoL) of patients and high medical as well
associal costs[1-3]. Some studies suggest that QoL in outpatientswith PD isasimpaired

* Artigo publicado — Psychotherapy and Psychosomatics 2006; 75(3):183-186.
Fator de impacto = 4.9.
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as that for patients with major depression, and as worse as in other chronic diseases
such as hypertension, type 2 diabetes, chronic obstructive pulmonary disease and
osteoarthritis [4]. Other studies suggest marked impairment relative to other anxiety
disorders, but at levelsthat may be less than major depression [2]. Randomized clinical
trials comparing the efficacy of different trestment modalities of PD have demonstrated
that, in addition to symptomati c improvement, treated patientswith PD report significant
improvements in their QoL [5-9]. However, few studies have assessed individual
dimensions of QoL (e.g., physical, social, general functioning, mental health and gene-
ral health perception) [2, 5]. The aim of the present study was to assess the association
between treatment response and dimensions of QoL in medication-refractory panic
patients undergoing a brief program of cognitive behavior group therapy (CBGT).

M ethods

Participants

Thirty-six patients from the Anxiety Disorder Outpatient Unit of Hospital de Cli-
nicas de Porto Alegre (HCPA) diagnosed with PD according to DSM-IV were selected
for CBGT in 2001 to 2003 (1 group in 2001 and 1 group per semester in 2002 and 2003,
with amean of 7 patients/group). In order to participate, patients had to have residual
symptoms of PD such as panic attacks, anticipatory anxiety and phobic avoidance,
despite pharmacological treatment with stable doses of antidepressants in the previous
4 months. Patients with psychotic symptoms or cognitive dysfunction were excluded.
The study was approved by the Research Ethics Committee of HCPA and all patients
provided written informed consent.

All patients had been on pharmacological treatment for a long time (mean = 4
years) before starting CBGT. Fluoxetine was used in 19 patients (20-80 mg/day; mean
= 42.3 mg), sertraline in 8 (50-200 mg/day; mean = 96.8 mg), paroxetine in 7 (20-30
mg/day; mean = 22.8 mg) and clomipramine in 3 (50-100 mg/day; mean = 75 mg)
patients. Twenty (55 %) patients were on monotherapy with SSRI and 1 patient was on
fluoxetine plus clomipramine. The combination of SSRI and benzodiazepines
(clonazepam: 0.5-1.0 mg/day; mean = 0.85 mg) was used in 12 (36%) patients and 3
patients were on SSRI plus lithium (300-600 mg/day; mean = 500 mg).

Four patients were excluded from the analysis: 2 for increased antidepressant do-
ses, 1 for having missed 50% of the sessions and 1 patient due to severe medical
intercurrence that hampered the execution of the exposure exercises.

Measures
Before inclusion in the study, patients were evaluated by clinical interview and by
the Brazilian version [10] of the Mini International Neuropsychiatry Interview (MINI),
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a structured interview that provides assessment of Axis | disorders in accordance with
DMS-1V criteria. The MINI is a widely used instrument in clinical and research
evaluations [11].

QoL was assessed by the World Health Organization Quality Of Life Instrument —
Short Version (WHOQOL -bref) [12], a self-applied instrument that has been validated
in different cultures[13]. It consists of 26 questions, 2 of which are about general QoL
and the remaining 24 cover the domains of the original instrument: physical,
psychological, social relations and environment domains. The scale provides scores
from 1 to 100 in each domain, with higher scores associated with better QoL.

Treatment response, as well as disorder severity, were determined by using the
Panic Inventory (PI), Hamilton Anxiety (HAM-A) [14] and Clinical Global Impression
(CGI) [15] scales. The PI classifies panic attacks as spontaneous, situational, complete
or incomplete, their intensity, duration, frequency as well as severity of agoraphobia
and anticipatory anxiety. The CGI determinesthe global severity of the disease by taking
into account the intensity and frequency of panic attacks, the degree of anticipatory
anxiety, thelevel of phobic avoidance, damagein QoL and need of treatment adj ustments.
Its scores vary from 1 (normal, no illness) to 7 (very ill). All the scales were applied
before and after the 12 treatment sessions.

A reduction = 50% in the Pl and HAM-A was defined as ‘improvement’ and absence
of panic attacks and CGI < 2 was defined as ‘ remission’. Outcome ratings were completed
by clinicianswho did not participate in the group or knew the results of the basdlineratings.

Treatment

Thetreatment protocol was adapted from the manual by Otto et a [16]. CBGT was
limited to 12 sessions over 4 months and was conduced by 2 therapists (EH and GGM)
with prior experience in CBGT [17]. Treatment emphasized information and cognitive
restructuring, and included exposure to feared sensations of anxiety, panic (interoceptive
exposure) as well as step-wise exposure to agoraphobic situations. Treatment started
with apresentation of acognitive-behavioral model of PD and treatment targets, followed
by training in digphragmatic breathing and musclerelaxation skills. Intermediate sessions
were dedicated to the identification and correction of automatic thoughts as well as to
the physical sensation trough interceptive exposure. Final treatments sessions included
gradual ‘in vivo' exposure, and an approach of relapse prevention by the use of the
tools learned at CBGT.

Satistical Analysis

Data frequencies were described as means and standard deviations (+ SD). For the
assessment of changesin symptoms severity during treatment and modification in QoL
Student’st test for dependent samples was used. The within-group treatment effect size
(ES) was calculated by the Cohen formula(ES=M1-M2/V SD12+SD22-2Xr X
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SD1 x SD2). For prediction of changesin QoL scores, Pearson and Spearman correlation
coefficient were used. To define variablesthat interferewith QoL after treatment, analysis
of variance for repeated measurements was performed. The statistical packet SPSS
10.0 was used and the significance level was p < 0.05.

Results

Thirty two patients (89%) compl eted the treatment protocol; 21 (66%) werefemale,
with mean age of 39 (SD + 9.7) years and a mean disorder duration 9 (+ 8.2) years. As
for comorbiditiesin patients with PD, 29 (90%) met criteriafor agoraphobia; 23 (72%)
had a mood disorder and 18 (56%) a comorbid anxiety disorder. At the end of CBGT, 5
(15%) patients discontinued medications: 3 stopped using benzodiazepines, 1
antidepressant and 1 stopped his combination of antidepressant and benzodiazepines.

Table 1 presents results for each of the outcome variables (CGI severity score,
panic attacks, agoraphobia, anticipatory anxiety and HAM-A). Clinical improvement,
defined as a= 50% reduction on the PI, occurred in 16 (50%) patients for agoraphobia,
15 (47%) for anticipatory anxiety, and 12 (38%) for HAM-A anxiety symptoms. Twenty-
four patients (75%) had no regular panic attacks at the end of treatment. PD remission
(CGI < 2 and no attacks) occurred in 14 (44%) patients.

Regarding QoL, we found a significant improvement (p < 0.05) after treatment in
all domains studied; results are presented in table 2. There was a significant association
(p < 0.05) between the improvement in agoraphaobia, anticipatory anxiety and HAM-A
anxiety symptoms and improvement in the different domains of QoL (table 3). There
was no association between absence of panic attacks and improvement in general QoL
(p = 0.094), but remission status was significantly associated with QoL (p < 0.05).

Predictors of Change in QoL

Among pre-treatment symptom severity characteristics, agoraphobia was unique
in predicting changesin QoL acrosstreatment (r = 0.379, p = 0.033, Spearman correlation

Table 1 Results of cognitive behavior group therapy (n = 32).

Pre-treatment  Post-treatment tvalue  d.f. p! Effect

mean (x SD) mean (+ SD) size
CGl 49 (x0.7) 29(x 10 12409 31 <0001 23
Panic attacks 11.4 (£ 17.2) 35(x7.3) 2.363 31 0.025 0.5
Agoraphobia 7.7(x20) 44(£3.1) 5.861 31 <0001 10
Anticipatory anxiety 7.9 (£ 2.2) 52(x24) 4.669 31 <0001 09
Hamilton anxiety 304 (£ 7.6) 20.1(x9.1) 6.585 31 <0001 11

! Paired t test.
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Table 2 Changes in quality of life after CBGT (n = 32).

Pretreatment  Post-treatment tvalue df. pt Effect
Domains mean (= SD) mean (£ SD) Size
1. Physica 445 (£ 16.3) 54.7 (£ 18.3) -3.491 31 0.001 0.62
2. Psychological 46.5 (+ 14) 56.2 (+ 17) -3.555 31 0.001 0.65
3. Socia Relations  51.8 (+ 17.1) 60.4 (£ 18) -3.566 31 0.001 0.60
4. Environment 61.8 (= 12.4) 68.9 (x 15.8) -3.753 31 0.001 0.65
General QoL 39.1(+ 18.4) 56.6 (+ 21.3) -5.230 31 <0.001 092

*Paired t test.

Table 3 Assessment of the influence of clinical changes on QoL modification after CBGT ..

Response Domains
Physical Psychological Social Environment General
relations QoL

Remission (CGI < 2 and no attacks) 0.486 0.251 0.100 0.108 0.05*
Absence of Attacks 0.649 0.405 0.855 0.142 0.094
Improvement (= 50%)

Agoraphobia 0.071 0.119 0.339 0012* 0.046*

Anticipatory Anxiety 0.010*  0.021* 0.064 0.008* 0.018*

Hamilton Anxiety 0.012* 0.006* 0.007* 0.006* 0.002*

1 Sample descriptive level (P) relative to Analysis of Variants for repeated measurements (interaction factor).
* P<0.05.

coefficient) for the environment subscale only. There was no significant association
between CGI, HAM-A, anticipatory anxiety, presence of attacks and any change in
QoL domains.

Discussion

Changes in QoL have been suggested to be an important outcome measure for
treatment studies of PD, potentially capturing changes associated with active treatment
compared to placebo [7]. Our study provides additional evidencethat CBGT iseffective
in improving QoL among panic patients. Unlike in previous studies [5], we examined
QoL outcomes in patients refractory to medication-based treatment. Hence, cognitive
behavior therapy emerges as a cost-effective way of improving patient outcomes for
patients who have not adequately responded to medication treatment [see also 18, 19].

Our study is aso consistent with findings that symptoms of anticipatory anxiety
and avoidance appear to be more important than episodic panic episodes in affecting
QoL [5]. We found significant associations between improvements in general anxiety,
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anticipatory anxiety and QoL, but similar associations for panic attacks did not reach
significance. We also found that participants with the highest agoraphobic avoidance
pre-treatment were most likely to achieve greater gains in QoL, perhaps because they
had greater room for improvement due to the impact of chronic avoidance behavior.
Therefore, adequate treatment of panic patients should concentrate on remission from
panic-related apprehension and avoidance, symptoms that are less responsive to
pharmacological treatment — and not just on the frequency of panic attacks in order to
improvetheir QoL, as suggested by some recent studies[20]. It seemsthat apprehension
and avoidance are particularly disabling to role functioning and QoL [2, 5, 7]. Indeed
Leon et al. [21] reported that the frequency of panic attacks accounts for no more than
12% of the variance in improvement in disability scale scores.

Our study is limited by arelatively small sample size and open design. However,
the probability that the results are only due to non-specific factorsis unlikely, given that
our samplewas drawn from atreatment-refractory popul ation. Furthermore, our findings
reflect a large ES for the overall QoL measure, with evidence of consistent results
across each WHOQOL subscale. The WHOQOL-bref is a self-report measure, and
hence our results are not subject to clinician bias. Accordingly, our study provides
evidence for rapid QoL benefitsfor CBGT, even in atreatment-refractory cohort. These
results further encourage the use of CBGT in patients who have failed to respond
adequately to pharmacologic interventions.
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5.2 ARTIGO 1 - Versdo em Portugués
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efeitos da terapia cognitivo-comportamental em grupo para pacientes
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Resumo

I ntroducéo: o alivio de sintomas como indicador de qualidade de vida (QV) € um
importante desfecho para o tratamento do transtorno de panico (TP). O objetivo deste
estudo € avaliar o impacto da terapia cognitivo-comportamental em grupo (TCCG)
breve parao TP na QV eidentificar as caracteristicas clinicas associadas as mudancas.

Métodos: 36 pacientescom TPrefratério ao tratamento farmacol égico participaram
do protocolo de 12 sessdes de TCCG. Para avaliar as mudancas na QV, o instrumento
WHOQOL -bref foi administrado pré e pos-terapia.

Resultados: 32 pacientes completaram o tratamento. Uma melhora significativa
emtodos osdominiosdaQV foi observada (p < 0,001), associadaareducdo daansiedade
antecipatoria (p = 0,018) e da agorafobia (p = 0,046). De acordo com outros estudos
consistentes, ndo foi encontrada associagcdo entre QV e auséncia de ataques de panico
(p = 0,094).

Conclusdes: TCCG foi eficaz no tratamento do TP; os sintomas de ansiedade
antecipatoria e evitagdo parecem ser mais importantes em afetar a QV do que ataques
episodicos de panico.

Descritores. Transtorno de panico; terapia cognitivo-comportamental; qualidade
de vida

O Transtorno de panico (TP), se ndo tratado, € uma doenca crbnica associada a
grande morbidade, prejudicando aQV dos pacientes, com altos custos médicose sociais

* Artigo publicado — Psychotherapy and Psychosomatics 2006; 75(3):183-186.
Fator de impacto = 4.9.
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[1-3]. Alguns estudos sugerem que a QV de pacientes ambulatoriais com TP € tdo
Incapacitante quanto pacientes com depressdo maior e pior do que em outros tipos de
doenca crénica, como hipertensdo, diabetes tipo 2, doenga pulmonar obstrutiva e os-
teoartrites[4]. Outros estudos sugerem umaimportante incapaci dade rel acionadaatrans-
tornos de ansiedade, mas em niveis menores do que na depressdo maior [2]. Ensaios
clinicosrandomizados, comparando a eficéciadas diferentes modalidades de tratamento
do TP, tém demonstrado que ndo s6 0s sintomas melhoraram, mas também os pacientes
reportaram umamelhorasignificativanaQV [5-9]. Entretanto, poucos estudosavaliaram
asdimensdesindividuaisdaQV (por exemplo, fisica, social, funcionamento geral, salide
mental e percepcdo geral da salde) [2, 5]. O objetivo do presente estudo € avaliar a
associacdo entre a resposta do tratamento e as dimensdes da QV nos pacientes com TP
refratarios a medicacdo, submetidos a um protocolo breve de terapia cognitivo-com-
portamental em grupo (TCCG).

M étodos

Participantes

Trinta e seis pacientes do Programa de Transtornos de Ansiedade, do ambulatério
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) com diagnostico de TP, de acordo com
0 DSM-IV, foram selecionados para TCCG de 2001 a 2003 (um grupo em 2001 e um
grupo por semestre em 2002 e 2003, com uma média de sete pacientes por grupo). Para
participar, os pacientestinham que apresentar sintomasresiduaisda TPtais como ataques
de péni co, ansi edade antecipatdriae evitacao fobica, apesar do tratamento farmacol 6gico
com doses estaveis de antidepressivos nos quatro meses prévios. Foram excluidos os
pacientes com sintomas psicoticos ou disfungdo cognitiva. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Eticaem Pesquisado HCPA, e os paci entes assinaram o termo de consenti men-
to livre e esclarecido.

Todos os paci entes estavam sob tratamento farmacol 6gico por longo periodo (média
= 4 anos) antes do inicio da TCCG. A fluoxetina era usada por 19 pacientes (20-80 mg/
dia; média= 42,3 mg), asertralinapor 8 ( 50-200 mg/dia; média= 96,8 mg), aparoxetina
por 7 ( 20-30 mg/dia; média= 22,8 mg) e aclomipramina por 3 ( 50-100 mg/dia; média
= 75 mg). Doze pacientes (55%) estavam em monoterapia com inibidor seletivo da
recaptacao de serotonina (ISRS) e um paciente usava fluoxetina com clomipramina. A
combinacdo de ISRS e benzodiazepinicos (clonazepan: 0,5-1,0 mg/dia; média = 0,85
mg) foi usada por 12 pacientes (36%) e SRS mais litio foram usados por 3 pacientes
(300-600 mg/dia; média = 500 mg).

Quatro pacientes foram excluidos da analise: dois pelo aumento da dose dos anti-
depressivos, um por faltar a50% das sessdes e um por doencaclinicaseveraqueimpediu
a execucdo dos exercicios de exposi¢ao.
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I nstrumentos

Antes dainclusdo no estudo, os pacientes foram avaliados pela entrevista clinicae
pelaversdo brasileira[10] da Mini Entrevista Neuropsiquiétrica Internaciona (MINI),
umaentrevista estruturada que acessa ostranstornos de Eixo 1 de acordo com oscritérios
do DSM-1V. Este é um instrumento amplamente utilizado em avaliacdes e pesquisa
clinica[11].

A QV foi avaliada pelo WHOQOL -bref (Instrumento da Organizacdo Mundia da
Salde sobreaQualidade de Vida, versdo breve) [12], que € um instrumento auto-aplicado
e tem sido validado por diferentes culturas [13]. Consiste de 26 questdes, 2 sobre QV
gera e as 24 restantes sobre dominios do instrumento original: fisico, psicoldgico, rela-
cOes sociais e meio ambiente. A escala fornece escores de 1 a 100 em cada dominio,
sendo que maiores escores estdo associados com uma melhor QV.

A resposta ao tratamento, assim como a gravidade dos sintomas, foi determinada
pel as escalas | nventério do Panico (1P), Hamilton-Ansiedade (HAM-A) [ 14] e Impressdo
ClinicaGlobal (CGlI) [15]. O I P classifica os ataques de panico como espontaneo, situa-
cional, completo ou incompleto, sua intensidade, duragéo e freqliéncia, assim como a
gravidade daagorafobia e aans edade antecipatoria. A CGI determinaagravidade global
da doenca, levando em consideracéo a intensidade e a freqiiéncia dos ataques de pani-
Co, 0 grau de ansiedade antecipatdria, o grau de evitagcdo fébica, o prejuizo daQV ea
necessidade de gjustes no tratamento. Os escores variam de 1 (normal, sem doenga) a7
(muito doente). Todas as escalas foram aplicadas antes e depois das 12 sessdes do
tratamento.

Uma reducdo maior ou igual a50% no IP e HAM-A foi definido como ‘melhora,
e aauséncia de atagues de panico e CGI < 2, como ‘remissdo’ . As medidas de desfecho
foram compl etadas pel os clinicos que ndo participaram do grupo ou que ndo conheciam
0s resultados de baseline.

Tratamento

O protocolo de tratamento foi adaptado do manual de Otto et al. [16]. A TCCG
ficou limitada a 12 sessdes durante quatro meses e foi coordenada por duas terapeutas
(EH e GGM) com experiénciaprévianaarea[17]. O tratamento enfatizou ainformacéo
e areestruturacdo cognitiva, incluindo tanto exposi ¢aéo a sensacdes fisicas do medo que
geravam ansiedade, panico (exposicao interoceptiva) quanto exposicdo de forma gra-
dativaas situactes de agorafobia. O tratamento comegou com aapresentacdo do modelo
cognitivo-comportamental de TP e 0s seus objetivos, seguido pelo treinamento de habili-
dades de respiracéo diafragmatica e relaxamento muscular. As sessdes intermediarias
foram dedicadas aidentificar e corrigir o pensamento automatico e as sensagOes fisicas
através daexposi¢éo interoceptiva. As sessdesdo final do tratamento incluiram exposi¢éo
gradual “ao vivo” e manejo para a prevencao da recaida, utilizando as ferramentas
aprendidas durante as sessoes.
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Andlise estatistica

As freguiéncias dos dados foram descritas como médias e desvios-padréo (xDP).
Para avaliar as mudancas na gravidade dos sintomas durante o tratamento e na QV, foi
utilizado o teste T de Student (varidveis dependentes). O tamanho de efeito (TE) parao
grupo foi calculado pelaférmulade Cohen (TE=M1-M2/+v SD12+SD22-2Xxr X
SD1 x SD2). Para identificar os preditores das mudancgas na QV, foram utilizados os
coeficientesde correlacdo de Pearson e Spearman. Paradefinir asvariaveisqueinterferem
na QV apdés o tratamento, foi feita a andlise de variancia para medidas repetidas. Foi
utilizado o pacote estatistico SPSS 10.0 com nivel de significanciade p < 0,05.

Resultados

Trinta e dois pacientes (89%) completaram o tratamento do protocolo; 21 (66%)
eram mulheres, com uma média de idade de 39 (DP % 9,7) anos e com uma média de
duracéo dadoencade 9 (x 8,2) anos. Como comorbidades, 29 (90%) pacientes apresenta-
ram agorafobia; 23 (72%) apresentavam transtorno de humor e 18 (56%) apresentavam
outro transtorno de ansiedade. No final da TCCG, 5 (15%) pacientes interromperam a
medicacdo: 3 pararam de usar benzodiazepinicos, 1 parou de usar o antidepressivo e
outro parou com a combinacdo de antidepressivos e benzodiazepinicos.

A Tabela 1 apresenta os resultados das variavei s de cada desfecho (escore dagravi-
dade do CGil, atagues de panico, agorafobia, ansiedade antecipatériae a HAM-A). A
melhora clinica, definida como uma reducéo = 50% no IP, ocorreu em 16 (50%) dos
pacientes com agorafobia, em 15 (47%) com ansiedade antecipatéria e em 12 (38%)
com sintomas de ansiedade, conforme o HAM-A. Vinte e quatro pacientes (75%) néo
apresentaram ataques de panico no fim do tratamento. A remissdo do TP (CGl <2 e
nenhum atague) ocorreu em 14 (44%) pacientes.

Em relagdo a QV, encontramos uma melhora significativa (p < 0,05) em todos os
dominios estudados apods o tratamento; os resultados estdo demonstrados na Tabela 2.
Foi encontrada uma associagdo significativa (p < 0,05) entre amelhora da agorafobia, a

Tabela 1 Resultados da terapia cognitivo comportamental em grupo (n = 32)

Prétratamento Péstratamento tvalue d.f. P! Tamanho

média (+ DP) média (£ DP) de efeito
CaGl 4,9 (x0,7) 29(%£1,0) 12,409 31 <0,000 23
Atagues de panico 11,4 (+17,1) 35(x73) 2363 31 002 05
Agorafobia 7,7 (x2,0) 44(£31) 5861 31 <0001 1,0
Ansiedade antecipatéria 7,9 (£ 2,2) 52 (+ 2,4) 4669 31 <0,001 09
Hamilton de ansiedade 30,4 (£ 7,6) 20,1 (£ 9,1) 658 31 <0001 11

! Teste t pareado.
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Pré-tratamento Poéstratamento tvalue d.f. P! Tamanho

Dominios média (£ DP) média (£ DP) de efeito
1. Fisico 445 (+ 16,3) 54,7 (£ 18,3) -3,491 31 0,001 0,62

2. Psicolégico 46,5 (£ 14) 56,2 (£ 17) -3655 31 0,001 0,65

3. Relacbes sociais 51,8 (= 17,1) 60,4 (+ 18) -3,566 31 0,001 0,60

4. Meio ambiente 61,8 (+ 12,4) 68,9 (+ 15,8) -3,753 31 0,001 0,65

QV gerd 39,1 (x 18,4) 56,6 (+ 21,3) -5230 31 <0,001 0,92

1 Teste t pareado.

Tabela 3 Avaliagdo da influéncia das modificagdes clinicas na mudanca qualidade de
vidaapés aTCCG!

Resposta Dominios
Fisico  Psicolégico Relagdbes Meio Qv
sociais ambiente geral

Remissdo (CGI < 2 e sem ataques) 0,486 0,251 0,100 0,108 0,05*
Auséncia de atagques 0,649 0,405 0,855 0,142 0,094
Melhora (= 50%)

Agorafobia 0,071 0,119 0,339 0,012* 0,046*

Ansiedade antecipatoria 0,010+  0,021* 0,064 0,008* 0,018*

Hamilton de ansiedade 0,012*  0,006* 0,007* 0,006* 0,002*

1 Nivel descritivo amostral (P) referentes a Andlise de Variancias para medidas repetidas (fator da interacdo).
* P<0,05.

ansiedade antecipatériae os sintomas de ansiedade pelo HAM-A eamelhoranosdiferen-
tes dominios da QV (Tabela 3). N&o houve associacdo entre a auséncia de ataques de
panico eamelhoragloba daQV (p=0,094), maso status de remissdo estasignificativa-
mente associado a QV (p < 0,05).

Preditores de mudanca na QV

Entre as caracteristicas de gravidade dos sintomas no pré-tratamento, a agorafobia
foi Unica em predizer as mudancas na QV durante o tratamento (r = 0,379; p = 0,033,
coeficiente de correlacdo de Spearman) somente no dominio meio ambiente. Nao houve
associacdo significativa entre o CGIl, HAM-A, ansiedade antecipatdria, presenca de
atagues e qualquer mudanga nos dominios da QV.

Discusséo
Mudangas na QV tém sido sugeridas como importantes medidas de desfecho no
tratamento de TP, princi pal mente nas mudancas associ adas com aintervencéo comparada
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ao placebo [ 7]. Nosso estudo mostrou evidénciaadicional emrelacdo aTCCG naefetiva
melhora da QV entre os pacientes com panico. Diferentemente de um estudo anterior
[5], examinamos os desfechos da QV em pacientes refratarios ao tratamento farmaco-
|6gico. Portanto, a terapia cognitivo-comportamental surge como um tratamento custo-
efetivo paramelhorar os desfechos dos paci entes que ndo respondem de formaadequada
a terapia medicamentosa [veja também 18, 19].

Nosso estudo também é consistente com achados em gue os sintomas de ansiedade
antecipatoria e evitacdo parecem ser mais importantes em influenciar a QV do que os
ataques episodicos de panico [5]. Foi encontrada uma associacdo significativa entre a
mel horadaans edade generalizada, aans edade antecipatoriaeaQV, mas paraos ataques
de pénico ndo ocorreu associ acao. Constatamos ainda que paci entes com maior evitacéo
agorafébica no pré-tratamento apresentaram maior probabilidade de alcancar ganhos
naQV, talvez porque el estenham tido um espago mais amplo paramelhorar o comporta-
mento evitativo cronico. Por isso, um tratamento adequado para os paci entes com panico
deveria concentrar-se na remissdo da ansiedade antecipatéria e das evitagfes, que sdo
sintomas menos responsivos ao tratamento farmacol 6gico, e ndo somente nafreqiiéncia
dos ataques de pénico para melhorar a QV, como sugerido em estudos recentes [20].
Parece que a ansiedade antecipatéria e a evitagdo sdo parti cularmente incapacitantes no
funcionamentoenaQV [2,5, 7]. Naverdade, Leon et a. [21] reportaram que afreqiiéncia
dos ataques de panico contribuem para ndo mais de 12% da variancia na melhora dos
escores da escala de incapacidade.

Nosso estudo tem limitagBes por conter umaamostrarel ativamente pequena e deli-
neamento aberto. Entretanto, a probabilidade de que os resultados sejam devidos a
fatores ndo especificos é improvavel, dado que a nossa amostra foi constituida de uma
populaco refratériaao tratamento. Além disso, nossos achados apresentam um tamanho
de efeito grande em todas as medidas de QV, com evidéncia de resultados consistentes
em cada dominio do WHOQOL. O WHOQOL -bref é um instrumento auto-aplicado e,
portanto, 0s Nossos resultados ndo estdo sujeitos aviés clinico. Conseqlientemente, este
estudo fornece evidéncias paraum rapido beneficio daQV com aTCCG, até mesmo em
umaamostrarefratariaamedicacdo. Essesresultados encorgjam um uso maior daTCCG
em pacientes que nao respondem adegquadamente as intervencdes farmacol 6gicas.
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Abstract

Background: Changes in defense mechanisms have been shown in long-term
psychodynamic treatment. However, there have only been afew studies examining the
nature of changesin defense stylein other theoretical constructs such as brief cognitive-
behavior group therapy (CBGT). The aim of the present study was to examine the
changes that occurred after CBTG in the defense style of a sample of Panic Disorder
(PD) patients that had failed to respond adequately to pharmacotherapy.

Methods: Forty-seven pharmacotherapy-resistant patients with PD participated in
the study. Severity of PD was evaluated by the Clinical Global Impression, Hamilton
Anxiety Scale, and Panic Inventory. The defense mechanisms were evaluated by the
Defense Style Questionnaire. The instruments were applied at pre, post 12 sessions of
CBGT, and one-year after the intervention.

Results: Patients decreased the use of mal adaptive defenses (immature and neurotic)
after CBGT, and the changeinimmature defenseswas maintained at follow-up evaluation
(p = 0.022). The use of more adaptive defenses was associated to the improvement of
PD symptoms (p < 0.05).

Conclusions: Defense mechanisms changed following CBGT and remained stable
after a 1-year follow-up. This finding is consistent with the hypothesis that defense
styles are malleable in short-term treatment and are, at least partialy, symptom-state
dependent.

Key words. Panic disorder, cognitive-behavior therapy, defense mechanisms.

* Artigo submetido a Comprehensive Psychiatry.
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1. Introduction

Defense mechanisms represent an important dimension of personal structure, and
are linked to how individuals deal consciously or unconsciously with a situation [1].
Accordingto DSM-IV [2], adefenseis described as an automatic psychological process
which protects the individual against anxiety, internal or external dangers or stressors.
According to Andrews et a (1993), specific defense patterns may be considered a
predictive factor of the course and outcome of psychiatric disorders [3]. Many studies
demonstrated the differences between patients and healthy control samples indicating
less mature defenses and more neurotic and immature defenses among the patients [3 —
5].

Despite the assumption that readjustments in defense styles may require longer-
term or dynamic treatment [6], there is growing evidence that these styles are also
responsive to brief treatment. Albucher et al, [7] examined changes in defense styles
using the DSQ in patients with obsessive-compulsive disorder (OCD) who were
undergoing seven weeks of group behavior therapy. In spite of the small sample size (n
= 17), significant improvements in adaptive defenses were found across trestment, and
were linked to the degree of improvement in OCD and depressive symptoms. These
improvements accounted for 64% of the variance in the modification of these defenses
in the multiple regression analysis. Likewise, significant variations in defense styles
have been found following brief treatment of depression [8], and pharmacological
treatment of panic disorder [9]. Concerning the response to treatment, the increased use
of neurotic defenses was a predictor of aworse response to cognitive-behavior therapy
(CBT) in PD patients [10]. Although this predictive factor has been found, there is a
lack of data observing the modifications in defense styles in patients with PD after the
acute CBT treatment and its relation with symptomatic changes, as well as the
maintenance of these changes over a follow up period.

In the present study, we examined readjustments in defense styles occurring
following 12 sessions of group CBT for PD patients and those found 1 year after the
end of the treatment.

2. Subjects and Methods

2.1. Sample

The subjects came from the Anxiety Disorder Outpatient Unit of Hospital de Cli-
nicas de Porto Alegre (HCPA) who had participated in group CBT (CBGT) for PD
between 2001 and 2004. In order to be included in the study, patients (n = 52) should
meet criteriafor diagnosis of PD with or without agoraphobia, according to the DSM-
IV. They had to haveresidual symptomsof PD such as panic attacks, anticipatory anxiety
and phobic avoidance despite having been on a stable dose of medicationsfor at least 4
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months. Five patients were excluded from the analysis: 2 took higher doses of
antidepressants during the CBGT, 1 patient had severe medical intercurrence that
hampered the execution of the exposure exercises during the session, and 2 were in
psychodynamic therapy at 1 year evaluation. All 47 remaining patients signed an
informed consent to participate in the study.

Beforeinclusion in the study, patients were evaluated by clinical interview and by
the Brazilian version [11] of the MINI (Mini International Neuropsychiatry Interview),
a structured interview that provides standardized assessment of the main Psychiatric
Disorders of the Axis|, in accordance with the DSM-1V criteria. The MINI isawidely
used instrument in clinical and research evaluations [12].

All patients underwent chronic pharmacotherapy (mean = 3.4 years) before starting
group therapy and were considered “resistant to treatment” due to an inability or
unwillingness to increase their medications [13]. At the time of referral for CBGT,
nineteen (40%) patientswerein monotherapy with SSRI and 4 patientswere on serotonin
selectivereuptakeinhibitor (SSRI) plustricycle antidepressant (TCA). The combination
of antidepressant and benzodiazepines (clonazepam: 0.5-1.0 mg/day; mean = 1.01 mg;
diazepam = 10 mg/day and aprazolan: 0.5-1 mg/day, 0.75 mg) was used in 22 (47%)
patients and 2 patients were on SSRI plus lithium (300-600 mg/day; mean = 450 mg).
Fluoxetine was being used in 26 patients (20-80 mg/day; mean= 40 mg), sertralinein 8
(50-200 mg/day; mean = 114 mg), paroxetine in 7 (20-30 mg/day; mean = 23.3 mg),
clomipramine in 8 (75-150 mg/day; mean = 87mg) and amitriptiline in 2 (25-125 mg/
day; mean = 75mg).

2.2. Instruments

The Defense Style Questionnaire [3] (DSQ), a 40-question self-report instrument,
which evaluates defense mechanisms, provides scores for 20 individual defenses,
organized into three factors: mature, neurotic and immature defenses. Five defenses are
related to the mature factor (sublimation, humor, anticipation, rationalization and
suppression); four are related to the neurotic factor (undoing, pseudo-altruism,
idealization and reaction formation), and eleven are related to the immature factor
(projection, passive-aggression, acting-out, isolation, devaluation, “autistic fantasy”,
denial, displacement, dissociation, splitting and somatization). The individual defense
scores are calculated by the average of the 2 items for each given defense mechanism,
and the factor scores are calculated by the average of the scores of the defenses that
belong to each factor. Each item isevaluated on ascalefrom 1to 9, where*1” indicates
“completely disagree” and “9” indicates “fully agree”. The DSQ has been trandated
and validated into Portuguese [14], with internal consistency of each defense factor,
discriminant validity and test-retest reliability. The DSQ has been used in previous
studieswith resultsconsistent to theliterature [ 5, 9, 10]. Theinstrument was administered
at the baseline, after the 12 sessions of CBGT and 1 year post treatment.
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Disorder severity and treatment response were eval uated using thefollowing scales:
Panic Inventory (PI) [9, 10], Hamilton Anxiety (HAM-A) [15], and Clinical Global
Impression of severity [16] (CGl-severity). The Pl isan instrument that classifies panic
attacks as spontaneous, situational, complete or incomplete. It also assesstheir intensity,
duration, frequency, as well as severity of agoraphobiaand anticipatory anxiety (scores
from 0 to 10). The CGl-severity determines the global severity of the PD, considering
the intensity and frequency of panic attacks, degree of anticipatory anxiety, level of
phobic avoidance and familial or occupational function. Scores vary from 1 (normal,
no illness) to 7 (very ill). All these scales were also administered at the baseline, after
completing treatment and 1 year after CGBT (using atwo-month period as the frame of
reference for ratings). Such assessments were performed by clinicians who did not
participate in the group or knew the results of the baseline ratings. Consistent with
previous studies, reduction = 50% in the Panic Inventory and HAM-A was defined as
improvement, and remission was considered when there was absence of panic attacks
and CGI <213, 17].

2.3. Treatment

Manual-based CBGT [18] was delivered in 12 group sessions over 4 months, and
coordinated by 2 therapists (EH and GGM) with prior experience in CBGT. Patients
weretreated in 7 groups (mean = 7 patients/group). The CBGT sessions were described
elsewhere[10]. Inbrief, initial sessionsprovided amodel of thedisorder and itstreatment,
along with training in muscle relaxation and diaphragmatic breathing skills. Thereafter,
cognitive restructuring and interoceptive exposure were introduced and rehearsed in
subsequent sessions, with home practice assignments. In vivo exposure instructions
were assigned in later sessions, and were followed by relapse prevention training.

2.4. Satistical Analysis

Data are presented as mean (standard deviation) and count (percent). The sample
size estimated, with a power of 80%, based on the literature [4], was 40 patients.
Normality and equality of variances were assessed by the Kolmogorov-smirnov test,
graphically and with Levene' stest respectively prior to any statistical analysis. Analysis
of variance (ANOVA) with Bonferroni adjustment for multiple comparisons was used
to assess changes in symptom severity and defense style across treatment and follow-
up. The effect sizes were cal culated with Cohen’s d formula (Cohen'sd=M1-M2/V
SD12 + SD2 2 -2 x r x SD1 x SD2). The Cochran’s test was used to evaluate changes
in medication intake throughout this study.

General linear models (GLM) with symptomatic changes as covariates were
performed to assess any modifications in the use of immature factors. Symptomatic
change was measured by ACGI (CGI at the one year follow-up minus CGI at the
baseline). Additionally, treatment post-CBGT and additional psychiatric medical care
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were included in the model in order to observe a between-subjects effect in the
modifications of immature and mature defenses across the 1-year follow-up. The resi-
dual plotsand other GLM assumptions support thisanalysisin spite of the small sample
size. Statistical packet SPSS 14.0 was used, the significance level was p < 0.05 and the
confidence level was 95%.

3. Results

Forty-seven patients (90%) completed the treatment protocol, 29 (62%) of which
were female, with mean (+ standard deviation) age of 36.4 (+ 10.7) years, and mean
disorder duration of 9.7 (£ 9.7) years. Psychiatric comorbidity was common: 42 (88%)
had agoraphobia; 18 (37%) had current major depression and 31 (65%) had had past
major depression, 8 (17%) had dysthymia, 29 (60%) had generalized anxiety disorder
and 14 (30%) had social anxiety disorders. Three patients were lost to follow-up.

Improvement post CBGT (= 50% in symptoms) on ascale from O to 10 occurred in
26 (54%) patients for agoraphobia, 20 (42%) for anticipatory anxiety, and 16 (33%) for
anxiety symptoms according to the HAM-A scale. Twenty eight patients (58%) had no
regular panic attacks, whereas PD remission (CGI < 2 and no attacks) occurred in 18
(38%) patients at the end of the treatment. Table 1 provides a summary of changesin
the outcome variables across treatment period and also shows a significant decrease in
mal adaptive defenses (immature and neurotic). No significant changesin mature defenses
were identified in the 4-month period of treatment.

The significant reductions in symptoms were maintained at the 1-year follow-up
(n = 44) (table 1). Improvement occurred in 29 (64%) patients for agoraphobia, 22
(49%) for anticipatory anxiety, and 14 (29%) for anxiety symptoms (HAM-A). Thirty
(62%) patients achieved a panic-free status, and 20 (44%) met the most stringent criteria
for PD remission at 1 year after CBGT. Regarding the defense styles, the decrease in
immature defenses was also maintained at follow-up (p = 0.022). On the other hand,
there was no difference in the use of mature and neurotic defensesin the 1-year follow-
up as compared to the baseline (table 1).

The use of pharmacotherapy across the study indicated a significant reduction in
antidepressants: 47 (100%) at baseline vs. 39 (87%) at 1-year follow-up, p = 0.011; and
in the combination with benzodiazepine, 22 (47%) at baseline vs. 13 (30%) at 1-year
follow-up, p = 0.042.

Eleven patients (25%) were not in psychiatric treatment and discontinued psychiatric
medication during the follow-up, and 33(75%) were seeing a psychiatrist to get their
medications prescribed in this period. The group without psychiatric treatment or
medication showed greater reduction in symptoms [-3.27 (£ 0.9) versus-1.72 (£ 0.9),
considering mean ACGI (x+ SD); p < 0.001]. In order to evaluate the influence of the use
of medication, the psychiatric treatment and the changes in panic symptoms (CGlI) in
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Table 1 Results of CBGT and the defense styles across the 1-year follow-up.

1-year
Pre-CBGT Post-CBGT follow-up
(n=47) (n=47) Pre-Post (n=44) Preto 1-year
mean (+ SD) mean (= SD)  Evaluation mean (+ SD)  Evaluation
[l ES p1 ES*
Cal 4.9 (0.6) 29(1.0 <0001 22 28(1.3) <0.001 18
Panic attack 11.6 (16.1) 5.0(8.0) 0.009 0.4 5.1 (11.5) 0019 05
Agoraphobia 7.8 (2.7) 4.4 (35) <0001 10 4.1 (3.3 <0001 13
Anticipatory Anxiety 8.3 (1.8) 5.2(2.7) <0001 10 44 (3.1) <0001 10
Hamilton Anxiety 309 (8.1) 20.0 (9.1) <0001 14 19.8 (10.4) <0001 1.2
Defenses
Mature 4.9 (0.9) 51(1.1) 0.283 — 52(1.1) 0088 —
Neurotic 50(1.2) 4.7 (1.0) 0.048 0.3 4.8 (1.3 0307 —
Immature 4.1 (0.8) 3.9(0.9) 0.033 0.4 3.8(0.9) 0022 04

Note: CGl, Clinical Global Impressions; ES, Effect Size (Cohen’s formula).

T Repeated Measures ANOVA with Bonferroni adjustment for multiple comparisons comparing pre-treatment to
1-year follow-up.

* Effect size between pre and post treatment.
** Effect size between pre-treatment and 1-year follow-up.
P<0.05

the modification of the defense style by the patients, we performed the GLM model
considering ACGI as covariant. The use of medication or the psychiatric treatment did
not play arole in changing patients immature defenses [-0.58 (£ 0.67) versus -0.26 (£
0.97), considering mean Aimmature (£ SD); F = 0.05, df = 1, p = 0.824]. The only
significant changes in the immature factor happened due to the symptomatic changes
as measured by ACGI (F = 0.359, df = 1, p = 0.047).

Considering that the changes in defense styles were related to symptomatic
improvement, we also examined the patterns of defense in patients who achieved com-
plete remission after the 1-year follow-up (n=20). Using thet test for dependent samples,
asignificant decrease in immature defenses was observed [4.02 (+ 0.95) versus 3.50 (=
0.96); t = 3.217; df = 19; p = 0.005 with ES= 0.7], but not in the neurotic style [4.95 (+
1.27) versus. 4.85 (+ 1.35); t = 0.501; df = 19; p = 0.622]. There was aso a trend to
increase the use of mature defenses [5.13 (+ 1.00) versus 5.70 (= 1.12); t = -2.013; df =
19; p = 0.058 with ES=0.4].

4. Discussion
Consistent with apreviousstudy [ 7], wefound that CBGT changed the maladaptive
defenses in patients who were resistant to pharmacotherapy, had high levels of
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comorbidities and along time of illness. This modification remained for the immature
style at the 1-year follow-up. After amultivariate analysis, we observed that the defense
changes are explained only by the symptomatic decrease as measured by CGI.
Furthermore, asthe observed effect sizesfor changesin defense stylesare small (ranging
from 0.3 to 0.4) it is not possible to confirm whether these reductions measured by
DSQ represent clinically relevant features. However, when only patients who achieved
remission status at follow-up were evaluated, we found clinically relevant changes in
immature styles, with amoderate effect size (0.7), suggesting that changesin maladaptive
defense styles were associated with global improvement of PD.

We are not aware of previous studies investigating the modification of defense
styles in PD patients after CBGT. Kipper et al. showed that PD patients treated with
sertraline reduced the use of immature and neurotic defenses. Moreover, patients who
achieved remission after the pharmacological treatment had such a decrease in the use
of these defenses that they could not be differentiated from the healthy control group
[9].

Evidence for the state-dependent nature of defense styles comes at a time when
psychodynamic scholars are also questioning the utility of these styles. As argued
by Drapeau et al, [19] changes in defenses in a short period of time can raise the issue
of whether they are outcome measures reflecting trait change or whether they reflect a
state-dependent improvement. The decrease in mal adaptive defenses found in our study
was linked to the symptomatic recovery after CBGT and at follow-up evaluation. These
findings support the hypothesis that at least some components of defense styles are
symptom-state dependent [7, 20, 21]. Moreover, even studies that examined defense
styles and outcomes after long term psychodynamic psychotherapy described
associ ations between patient’ simprovement and the changesin defense styles as assessed
by the Defense Style Questionnaire (DSQ) [6]

Our study is limited by its open design and naturalistic follow-up as well as its
relatively small sample size, all of which hinder the possibilities of controlling for
confounders. Nonetheless, our focus on treatment-resistant patients provides some
reassurance that improvements were not due to non-specific factors. Moreover, the
modification found in patients who remitted is clinically significant and comparable to
that found in pharmacotherapy [9]. Additionally the persistent modification in defense
stylesfound in our study cannot be attributable to the use of medication or medical care
at follow-up.

In fact, our results support the notion that brief CBGT, similar to long term
psychodynamic psychotherapy, can lead to changes in defense mechanisms which are
maintained during the follow-up period particularly in patientswho achieved remission.
It is suggested that the reduction in the use of maladaptative defense style, assessed by
the DSQ, is associated to symptomatic improvement. This finding corroborates the
ideathat full remission at the end of CBGT should be the main goal of PD treatment.
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M ecanismos de defesa apos ter apia cognitivo-compor tamental
breve para transtorno de panico: um ano de seguimento*
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Resumo

I ntroducéo: as modificacbes nos mecanismos de defesa foram demonstradas em
tratamentos em longo prazo. No entanto, poucos estudos avaliaram as modificactes
das defesas em outros constructos tedricos, como a terapia cogntivo-comportamental
em grupo (TCCG). O objetivo deste estudo € examinar as mudancas nas defesas apos
TCCG em umaamostra de pacientes com transtorno de panico (TP) resistentes ao trata-
mento farmacol égico.

Métodos. quarenta e sete pacientes resistentes a farmacoterapia participaram do
estudo. A gravidade do TP foi avaliada pela Impressdo Clinica Global, Hamilton de
Ansiedade e Inventério de Panico. Os mecanismos de defesa foram avaliados através
do Questionario do Estilo de Defesa (DSQ). Os instrumentos foram aplicados antes e
depois da TCCG e apds um ano de seguimento.

Resultados: os pacientes diminuiram o uso de defesas mal adaptativas (imaturas e
neurdticas), e a mudanca nas defesas imaturas foi mantida na avaliacdo de um ano de
seguimento (p = 0,022). O uso de defesas mais adaptativas esteve associado a melhora
dos sintomas do TP (p < 0,05).

Conclusdes. os mecanismos de defesa mudaram apos a TCCG e mantiveram-se
estaveis apds um ano de seguimento. Esses achados sdo consistentes com a hipétese de
gue as defesas sdo mal eavei s atratamentos em curto prazo e s80, a0 menos parcialmente,
sintoma-dependentes.

Descritores: Transtorno de panico, terapiacognitivo-comportamental, mecani smos
de defesa.

* Artigo submetido a Comprehensive Psychiatry.
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1. Introducéao

Os mecanismos de defesa representam uma dimensao importante da personalidade
e estdo ligados a0 modo como o individuo lida, consciente ou inconscientemente, com
uma situagdo [1]. Conforme com o DSM-1V [2], defesa é descrito como um processo
psi col 6gico automético que protege o individuo contra a ansiedade, interna ou externa,
ou os estressores. De acordo com Andrews et al. [3], padrdes especificos de defesas séo
considerados preditores do curso e desfecho de transtornos psiqui étricos. Diversos estu-
dos demonstraram diferencas entre pacientes e controles normais, indicando um menor
uso de defesas maduras e maior uso de defesas imaturas e neurdticas entre os pacientes
[3-5].

Apesar do consenso de que mudancas nas defesas necessitam de tratamento em
longo prazo [ 6], existem algumas evidéncias de que as defesas também sio responsivas
atratamentos breves. Albucher et a. [7] examinaram o estilo defensivo usando o DSQ
em pacientes com transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) tratados em sete semanas
de terapia comportamental em grupo. Embora o tamanho da amostra fosse pequeno
(n=17), houve melhorasignificativano uso de defesas adaptativas ao longo do tratamento,
0 que foi relacionado ao grau de melhora dos sintomas do TOC e depressivos. Essas
mel horas corresponderam a 64% da variancia na modificacdo das defesas naandlise de
regressdo multipla. Uma variacéo significativa nos estilos defensivos também foi veri-
ficada no tratamento da depresséo [8] e farmacologico do transtorno de panico (TP)
[9]. Considerando arespostaao tratamento, 0 maior uso de defesas neurdticasfoi preditor
de pior resultado aterapia cognitivo-comportamental (TCC) em pacientescom TP[10].
Apesar dessefator preditor, ndo existem estudos que avaliem as modifi cagdes das defesas
em pacientes com TP apés o tratamento com TCC em curto prazo e a sua relagdo com
amodificagdo dos sintomas, bem como amanutencdo dessas mudancas apos um periodo
de seguimento.

No presente estudo, examinamos a modificagdo dos mecanismos de defesa apds
12 sessBes de TCC em grupo (TCCG) em pacientes com TP e ap6s um ano de seguimento.

2. Sujeitos e métodos

2.1. Amostra

Foram incluidos pacientes provenientes do Ambulatério de Ansiedade do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre que participaram da TCCG para TP entre 2001 e 2004. Para
serem incluidos no estudo, os pacientes (N=52) deveriam preencher os critérios diagnés-
ticos parao TP com ou sem agorafobia, de acordo com o DSM-1V, e apresentar sintomas
residuais de TP, como ataques de pénico, ansiedade antecipatoria ou evitacdo fobica,
mesmo usando doses estavel s de medi cagdo ha pel o menos quatro meses. Cinco pacientes
foram excluidos daandlise: dois aumentaram a dose do antidepressivo durante aTCCG,
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um apresentou uma intercorréncia clinica que o impediu de realizar os exercicios de
exposi¢ao e dois estavam em terapia psicodindmica no periodo do seguimento. Todos
os demais (47 pacientes) assinaram um consentimento informado para participar do
estudo.

Os pacientes foram previamente avaliados por umaentrevista clinica e pelaversao
brasileiradaMini International Neuropsychiatry Interview (MINI) [11], umaentrevista
estruturada que avalia os principais transtornos psiquiétricos, segundo os critérios do
DSM-IV. A MINI é amplamente usada como um instrumento clinico e de avaliagdo de
pesquisa [12].

Todos os pacientes estavam em tratamento farmacol 6gico crénico (média de 3,4
anos) antesdeiniciar aterapiaem grupo eforam considerados“ resi stentes ao tratamento”
devido aimpossibilidade ou ao ndo-desej o de aumentar a dose da medicagdo, conforme
descrito na literatura [13]. Quando foram encaminhados para a TCCG, 19 pacientes
(40%) estavam em monoterapiacom inibidor seletivo darecaptacéo daserotonina (ISRS)
e 4 com ISRS mais um antidepressivo triciclico. A combinac&o de antidepressivo e
benzodiazepinicos estava sendo usada por 22 pacientes (47%) (clonazepam = 0,5-1,0
mg/dia; média= 1,01 mg; diazepam = 10 mg/dia e aprazolam: 0,5-1 mg/dia, 0,75 mg)
e 2 pacientes estavam com | SRS associado ao litio (300-600 mg/dia; média = 450 mg).
Entre os demais, 26 pacientes estavam usando fluoxetina (20-80 mg/dia; média = 40
mg), 8 paci entes estavam usando sertralina (50-200 mg/dia; média= 114 mg), 7 pacientes
estavam usando paroxetina (20-30 mg/dia; média= 23,3 mg), 8 pacientes estavam usando
clomipramina(75-150 mg/dia; média= 87 mg) e 2 pacientes estavam usando amitriptilina
(25-125 mg/dia; média = 75 mg).

2.2. Instrumentos

O Questionério de Estilo de Defesa (DSQ) [3] € um instrumento auto-aplicavel de
40 questdes que avalia os mecanismos de defesa e fornece escores de 20 defesas indivi-
duais organizadas em trésfatores: maduro, neurético eimaturo. Cinco defesas compdem
o fator maduro (sublimagdo, humor, antecipacdo, racionalizagdo e supressao); quatro
defesas relacionam-se ao fator neurdtico (anulagdo, pseudo-altruismo, idealizacdo e
formagao reativa) e onze defesas estdo rel acionadas ao fator imaturo (projecéo, agressao
passiva, atuacao, isolamento, desvalorizacdo, fantasia, negacédo, deslocamento, disso-
ciacdo, Cisdo e somatizacao).

Os escores individuais sdo calculados pela média dos dois itens da defesa e os
escores dos fatores pela média das defesas que pertencem aguele fator. Cada item é
avaliado em umaescaade 1 a9, em que “1” indica “discordo completamente” e “9”
indica“concordo plenamente’. O DSQ foi traduzido e validado para o portugués [14],
apresentando consisténciainternade cadafator, validade discriminante e confiabilidade
teste-reteste. Foi utilizado em estudos prévios com resultados consistentescom aliteratura
[5, 9, 10], tendo sido aplicado antes e depois da TCCG e apds um ano de seguimento.
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A gravidade do TP e aresposta ao tratamento foram avaliadas através das seguintes
escalas: Inventério do Panico (IP) [9, 10], Hamilton de Ansiedade (HAM-A) [15] e
Impresséo ClinicaGlobal degravidade[16] (CGI). O IPéum instrumento que classifica
0s ataques de péanico quanto a caracteristica (espontaneos, situacionais, completos ou
incompletos), a intensidade, a freqiéncia, a duracdo e a gravidade da agorafobia e da
ansiedade antecipatoria (escores de 0 a 10).

A CGlI determinaagravidade global do TP, considerando aintensidade eafreqiiéncia
dosataques, o grau de ans edade anteci patoria, de evitacdo fobica, funcionamento familiar
e ocupacional. Os escores variam de 1 (normal, sem doenca) a 7 (muito doente). Todas
as escalas foram aplicadas antes e depois das 12 sessdes e um ano apos o final daTCCG
(usando um periodo de referénciade dois meses). AsaplicacOesforam feitas por psiquia-
tras que n&o participaram do grupo ou que ndo sabiam dosresultadosdasescalasiniciais.
De acordo com estudos prévios, considerou-se “melhora’ umareducéo = 50% no IP e
no HAM-A e “remissdo” a auséncia de ataques e CGlI < 2 [13, 17].

2.3. Tratamento

A TCCG baseada em manual [18] foi realizada em 12 sessdes em grupo ao longo
de quatro meses e coordenada por duas terapeutas com experiénciapréviaem TCC. Os
pacientes foram tratados em sete grupos (média de sete pacientes por grupo). As sessdes
de TCCG estdo descritas previamente [10]. As sessdes iniciais orientavam o modelo
cognitivo do transtorno, como também ferramentas de rel axamento muscul ar erespiracéo
diafragmética. Ap0sisso, foram introduzidas a reestruturacéo cognitiva e as exposi ¢oes
interoceptivas com licdes de casa. Nas sessdes finais, foram combinadas as exposi¢oes
in vivo seguidas de prevencdo de recaida.

2.4. Andlise edtatistica

Os dados sdo apresentados em média (desvio-padréo) e nimero total (percentual).
O tamanho da amostra estimado com um poder de 80%, baseado nos dados daliteratura
[4], foi de 40 pacientes. A normalidade e a homocedasticidade foram avaliadas pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov e pelo teste de L evene, respectivamente, antes daandlise
estatistica. Foi utilizada a andlise de variancia de medidas repetidas (ANOVA) com
gjuste de Bonferroni paracomparagtes multiplas paraavaliar as mudancas nagravidade
dos sintomas e nos mecanismos de defesa através do periodo de seguimento. O tamanho
de efeito foi calculado pela formula de Cohen (Cohen’'sd =M1 -M2/+ SD12 + SD2
2-2xrx SD1x SD2). Otestede Cochran foi utilizado paraavaliar as modificagdes no
uso da medicacdo durante o estudo.

Utilizou-se 0 General Linear Models (GLM) com as mudangas dos sintomas como
covariante paraavaliar as modificagdes nas defesasimaturas. As mudangas nos sintomas
foram avaliadas pelo ACGI (CGI no seguimento de um ano menos CGI no inicio do
tratamento). Adicionamente, o tratamento pds-TCCG e o cuidado psiquiétrico foram
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incluidos no modelo a fim de se observar o efeito entre sujeitos na modificagdo das
defesas imaturas e maduras ao longo de um ano de seguimento. Os resultados do GLM
sustentam os achados dessa andlise, apesar do pequeno tamanho amostral. A analise
estatisticafoi realizadaatravés do programa SPSS 14.0, considerando-se como significa-
tivo um p < 0,05 e o intervalo de confianca de 95%.

3. Resultados

Completaram o tratamento 47 pacientes (90%), dos quais 29 (62%) eram mulheres
com umamédiade idade ( desvio-padrdo) de 36,4 (+ 10,7) anos e umamediade duracéo
do transtorno de 9,7 (x 9,7) anos. A comorbidade psiquiatricafoi comum: 42 (88%) apre-
sentavam agorafobia, 18 (37%) depressdo maior atual, 31 (65%) depressdo maior no
passado, 8 (17%) distimia, 29 (60%) transtorno de ansiedade generalizada e 14 (30%)
ansiedade socia. Perdeu-se contato com 3 pacientes no seguimento de um ano.

A melhora apos a TCCG (reducdo = 50% nos sintomas), em uma escala de 0 a 10,
ocorreu em 26 pacientes (54%) paraaagorafobia, 20 (42%) paraaans edade antecipatéria
e 16 (33%) para os sintomas de ansiedade, de acordo com a HAM-A. Além disso, 28
pacientes (58%) n&o apresentaram mais ataques de péanico e em 18 pacientes (38%) ocor-
reu remissdo (CGI < 2 e auséncia de atagues) no final do tratamento. A Tabela 1 descreve
um resumo das mudancas nos sintomas ocorridos ao longo do periodo e evidencia uma
reducdo significativano uso de defesas maladaptativas (imaturas e neurdticas). N&o hou-
ve mudanca significativa nas defesas maduras durante o tratamento em curto prazo.

A melhora nos sintomas foi mantida em um ano de seguimento (n = 44) (Tabela 1)
e ocorreu em 29 (64%) dos pacientes para agorafobia, 22 (49%) para ansiedade anteci-
patoria e 14 (29%) para sintomas de ansiedade pela HAM-A. Trinta pacientes (62%)
ndo apresentavam mais atagues de panico e 20 (44%) atingiram o critério estrito para
remissdo do TP apds um ano da TCCG. Em relagdo aos mecanismos de defesa, houve
reducéo nas defesas imaturas que foram mantidas no seguimento (p = 0,022). Por outro
lado, ndo houve diferenca significativa nas defesas maduras e neur6ticas no seguimento
quando comparadas a antes do tratamento (Tabela 1).

O uso de farmacoterapia ao longo do estudo indica umareducdo significativano uso
dos antidepressivos: 47 (100%) antes do tratamento versus 39 (87%) apGs um ano de
seguimento (p = 0,011). A reducdo observada na combinagdo com benzodiazepinicos foi
de 22 (47%) antes do tratamento versus 13 (30%) apos um ano de seguimento (p = 0,042).

Além disso, 11 pacientes (25%) ndo estavam mais em tratamento psiquidtrico e
descontinuaram o farmaco durante o0 seguimento, enquanto 33 (75%) estavam fazendo
acompanhamento clinico com psiquiatra. Os pacientes sem tratamento psi quiétrico mos-
traram umamaior reducdo nossintomas[-3,27 (+ 0,9) versus-1,72 (+ 0,9), considerando-
seameédiado ACGI (x DP); p<0,001]. Com ointuito de analisar ainfluénciado uso da
medicagdo, do tratamento psiquiétrico e da mudanca dos sintomas do panico (CGI) no
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Tabela 1 Resultados da TCCG e do estilo de defesa durante 1 ano de seguimento

PréTCCG P6s-TCCG Avaliacdo lanode Avaliacdo
(n=47) (n=47) Pré-Pés seguimento Pré—1ano
média (+ DP) meédia (+ DP) (n=44)
média (+ DP)
Pt TE* Pt TE**
CGl 4.9 (0,6) 2,9 (1,0) <0001 22 28(13) <0001 18
Ataques de panico 11,6 (16,1) 5,0 (8,0) 0009 04 51(115) 0019 05
Agorafobia 7.8(2,7) 44 (35) <0001 10 41(33) <0001 13
Ansiedade antecipatéria 8,3 (1,8) 52 (2,7) <0001 10 44(31) <0001 1,0
Hamilton Ansiedade 30,9 (8,1) 20,0 (9,2) <0001 14 198(104) <0001 12
Defensas
Madura 49 (0,9) 51 (1,1) 0283 — 52(11) 0088 —
Neurdtica 50 (1,2) 47 (1,0) 0048 03 48(13) 0307 —
Imatura 41 (0,8) 39(09) 0033 04 38(09) 002 04

Nota: CGlI, Impressdo Clinica Global, TE, Tamanho de efeito (Cohen’s férmula).

T ANOVA para medidas repetidas com agjuste de Bonferroni para comparagtes multiplas comparando pré-tratamento
e 1 ano de seguimento.

* Tamanho de efeito pré e pos-tratamento.
** Tamanho de efeito pré e 1 ano de seguimento.
P <0,05

estilo defensivo dos pacientes, 0 GLM foi realizado considerando-se o ACGI como
covariante. O uso de medicagdo ou o tratamento psiquiétrico ndo influenciaram na mu-
danca das defesas imaturas [-0,58 (+ 0,67) versus -0,26 (= 0,97), considerando média
do Almaturo (£ DP); F = 0,05; df = 1; p = 0,824]. A Unica mudanca significativa no
fator imaturo foi devida as mudancas sintométicas medidas pelo ACGI (F = 0,359; df =
1; p=0,047).

Considerando que as mudancas nas defesas estavam rel acionadas amel hora sinto-
matica, também examinamos os padrdes defensivos nagueles pacientes que atingiram
remissdo compl etaapds um ano de seguimento (n = 20). Utilizando o testet paraamostras
dependentes, observamos uma reducdo significativa nas defesasimaturas[4,02 (+ 0,95)
versus 3,50 (£ 0,96); t = 3,217; df = 19; p = 0,005 com TE = 0,7], mas ndo nas defesas
neurdticas [4,95 (+ 1,27) versus 4,85 (+ 1,35); t = 0,501; df = 19; p = 0,622]. Houve
também uma tendéncia ao aumento do uso de defesas maduras [5,13 (x 1,00) versus
5,70 (£ 1,12); t = -2,013; df = 19; p = 0,058 com TE = 0,4].

4. Discussao
Deacordo com estudo prévio[ 7], verificamos queaTCCG modificaos mecanismos
de defesa de pacientes resi stentes a farmacoterapia, com altos niveis de comorbidades e
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longo tempo de doenca. Essamodificac8o permaneceu para as defesas imaturas até um
ano de seguimento apds o tratamento. Depois da andlise multivariada, foi observada
que as mudancas das defesas sdo explicadas apenas pel as mudangas sintométicas medi-
da pela CGlI. Os tamanhos de efeito das mudancas foram pequenos (variando de 0,3 a
0,4), ndo sendo possivel confirmar se essas reductes medidas pelo DSQ representam
mudancas clinicamente rel evantes. No entanto, quando apenas os pacientes que atingiram
remissao no seguimento foram selecionados, constatamos uma mudanca clinicamente
relevante no fator imaturo com um tamanho de efeito moderado (0,7), sugerindo que as
mudancas nos estilos defensivos estéo associadas a uma melhora global do TP

Desconhecemos qual quer estudo prévio que tenhainvestigado amudancanas defe-
sas em paciente com TP tratados com TCCG. Kipper et a. mostraram que pacientes
tratados com sertralina reduziram o uso de defesas imaturas e neurdticas, e aqueles que
atingiram remissdo passaram a ndo mais se diferenciar de controles normais apés o
tratamento farmacoldgico [9].

A evidéncia da natureza estado-dependente das defesas surge justamente quando a
escola psicodindmica também esta questionando a utilidade das defesas. Segundo
Drapeau et a. [19], amudanca nas defesas em curto prazo pode levar ao seguinte ques-
tionamento: essa medida reflete umamudanca de traco, ou reflete uma melhora estado-
dependente? A reducdo no uso de defesas mal adaptativas observada em nosso estudo
esta ligada a uma melhora sintomatica apos a TCCG e no seguimento. Esses achados
sustentam a hipétese de que pelo menos alguns componentes do estilo defensivo séo
sintoma-dependentes [7, 20, 21]. Além disso, estudos que examinaram os estilos
defensivos e desfechos apds psicoterapia psicodindmica de longo prazo descreveram
associagoes entre a melhora dos sintomas e a mudanca do estilo defensivo aferido pelo
DSQ [6].

Nosso estudo € limitado pelo delineamento aberto com seguimento naturalistico e
o tamanho relativamente pequeno da amostra que limita o controle de possivels con-
fundidores. No entanto, nosso foco em pacientes resi stentes ao tratamento farmacol 6gico
assegura-nos de que as modificagdes encontradas ndo ocorreram devido a fatores néo-
especificos. Além disso, as mudangas no estilo defensivo caracteristico dos pacientes
que remitiram foram significativas e comparaveis aquelas encontradas no estudo com
farmacoterapia [9]. A persisténcia dessa modificacgo observada em nosso estudo ndo
pode ser atribuida a medicacfes ou tratamentos no periodo de seguimento.

Em suma, nossos resultados sustentam a idéia de que a TCCG breve, similar a
psicoterapia psicodindmica em longo prazo, pode levar a modificacdo nos mecaniSmos
de defesa que sGo mantidos no seguimento, particularmente naqueles pacientes que
atingiram remissao. 1sso sugere que areducdo do uso de defesas mal adaptativas, eferidas
pelo DSQ, esta associada a melhora sintomética. Esses achados corroboram aidéia de
gue remissdo total apds a TCCG deve ser o foco do tratamento do TP.



65

Referéncias
1. Bond M, Vaillant JS. An Empirical study of the relationship between diagnosis and defense
style. Arch Gen Psychiatry 1986;43: 285-288.

2. American Psychiatry Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders.
4th edition (DSM 1V). Washington, DC: American Psychiatric Association, 1994.

3. Andrews G, Singh M, Bond, M. The Defense Style Questionnaire. J Nerv Ment Dis
1993;181(4):246-256.

4. Holli, MM, Sammallahti PR, Aaberg VA. Defense styles explain psychiatric symptoms. An
Empirical Study. J Nerv Ment Dis 1999;187(11):654-660.

5. Kipper L, Blaya C, Teruchkin B, et al. Brazilian patients with panic disorder: the use of
defense mechanisms and their association with severity. J Nerv Ment Dis 2004;192(1):58-64.

6. Bond M, Perry JC. Long-term changesin defense styles with psychodynamic psychotherapy
for depressive, anxiety, and personality disorders. Am J Psychiatry 2004;161(9):1665-1671.

7. Albucher RC, Abelson JL, Nesse RM. Defense mechanism changes in successfully treated
patients with obsessive-compulsive disorder. Am J Psychiatry 1998;155:558-559.

8. Akkerman K, Carr V, Lewin T. Changes in ego defenses with recovery from depression. J
Nerv Ment Dis 1992;180: 634-638.

9. Kipper L, Blaya C, Teruchkin B, et al. Evaluation of defense mechanisms in adult patients
with panic disorder: before and after treatment. J Nerv Ment Dis 2005;193(9):619-24.

10. Heldt E, Manfro GG, Kipper L, et al. Treating medication-resistant panic disorder: predictors
and outcome of cognitive-behavior therapy in Brazilian public hospital. Psychother Psychosom
2003;72:43-48.

11. Amorin P. Mini International Neuropsychiatry Interview (MINI): validacdo de entrevista
breve para diagnéstico de transtornos mentais. Rev Bras Psiquiatr 2000;22(3):106-115.

12. Sheehan DV, Lecrubier Y, Harnett SK, et al. The Mini International Neuropsychiatry
Interview (MINI). The development and validation of a structured diagnostic psychiatric
interview. J Clin Psychiatry 1998;59:22-33.

13. Pollack MH, Otto MW, Kaspi SP, Hammerness PG, Rosenbaum JF. Cognitive behavior
therapy for treatment-refractory panic disorder. J Clin Psychiatry 1994; 55:200-205.

14. Blaya C, Kipper L, Heldt E, et a. Brazilian-Portuguese version of the Defense Style
Questionnaire (DSQ-40) for defense mechanisms measure: a preliminary study. Rev Bras
Psiquiatr 2004;26(4):255-258.

15. Hamilton M. The assessment of anxiety states by rating. Br JMed Psychology 1959;32:50-
55.



66

16. Guy W. Clinical Global Impressions. In: ECDEU Assessment Manual for
Psychopharmacology. Rev Ed Rockville; 1976. p. 217-222.

17. Keller MB, Yonkers KA, Warshaw MG, et a. Remission and relapse in subjects with panic
disorder and panic with agoraphobia: a prospective short-interval naturalistic follow-up. JNerv
Ment Dis 1994;182: 290-296.

18. Otto MW, Jones JC, Craske MG, Barlow DH. Stopping anxiety medication: panic control
therapy for benzodiazepine discontinuation (therapist guide). New York: Psychological
Corporation 1996.

19. Drapeau M, DeRoten Y, Perry JC, Despland J-N. A study of stability and change in defense
mechanisms during a brief psychodynamic investigation. J Nerv Ment Dis 2003;191(8):496-
502.

20. Andrews G, Pollock C, Stewart G. The determination of Defense Style by Questionnaire.
Arch Gen Psychiatry 1989;46:455-460.

21. Starcevic V, Uhlenhuth EH. Personality dimensions in panic disorder before and after
effective treatment. Anxiety 1996;2:95-98.



67

55ARTIGO 3 - Versdo em Inglés

Predictors of relapse in pharmacother apy-resistant patients
with panic disorder treated with cognitive-behavior therapy:
2-year naturalistic follow-up*
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2 Center for Anxiety Related Disorders, Boston University, MA, USA

Abstract

Objective: To investigate the factors that predict relapse after 2 years of cognitive-
behavior group therapy (CBGT) in pharmacotherapy-resistant patients with panic
disorder (PD).

Methods:. Patients who completed 12 sessions of CBGT and achieved remission
criteriauntil lyear werefollowed for 2 years. Outcome measures were evaluated by the
Clinical Global Impression, Panic Inventory and Hamilton Anxiety. Out of seventy-
five PD patientstreated, forty-eight were eligible for this study. Thefollowing variables
were investigated as predictors of relapse: demographic, clinical features, life stressors,
defensive style, and actual psychiatric treatment.

Results: Reductions in symptoms were evident for all outcome measures with
maintenance of gains at follow-up period. However, 15 (31%) of those that achieved
remission criteria, relapsed between the first and second year post CBGT. Our results
demonstrated that relapse in PD was associated with the presence of stressful life events
and the use of neurotic defense mechanism (p < 0.05).

Conclusions: The presence of stressor life events and the way how patients deal
with stressful situations were predictors of relapse in 2-year follow-up. Studies are
necessary to test different strategiesin current protocol of CBTG to modify inappropriate
coping styles to prevent relapse in PD at follow-up.

* Artigo elaborado conforme as normas de publicago da revista Acta Psychiatrica Scandinavica.



68

Key words: Panic disorder, cognitive-behavior therapy, stressful life events, follow-
up.

Significant outcomes:

» The occurrence of relapse 2 years after CBGT in PD patients were associated to
the presence of stressful life events.

» The presence of stressful life events and the use of maladaptative defense
mechanisms are associated to long-term worse outcome in PD patients after
CBGT.

Limitations:
» Small sample size and open design.

Introduction

Panic disorder (PD) isachronic and recurrent condition that impairs patient’squality
of life and psychosocial functioning (1-3). Katschnig and Amering (1998) followed
patients with PD after a drug clinical trial over 4 years and reported that 31% of the
patients were remitted, 45% not-remitted and 24% followed a pattern of remissions and
relapses (4). The efficacy of pharmacologic and cognitive-behavior therapy (CBT) for
PD was examined in a meta-analytic study, and long-term outcome analysis suggested
that cognitive-behavioral interventionswere the most successful at maintaining treatment
gains(5). Despitethe consistent evidencefor the efficacy in different treatment modalities
(5-7), many factorsrelated to the PD patients who failed to respond to pharmacol ogical
and/or psychotherapy interventions have not yet been properly understood (4, 8).

Psychosocia influences have received little attention in studies with PD (9), even
though it is known that 80% of patients with PD had reported life stressors in the year
prior to diagnosis (10) and that life events stressor had more adverse impact on these
patients than it had in healthy controls (11, 12, 13). Studies that evaluated the patients
about the presence of stressors life events after the onset of PD reported significant
correl ation between negative life events with greater symptom severity and neuroticism
(14). According Baker et a (2004), emotional processing deficits have a role on how
individuals deal with stressful life events and these difficulties could act as a factor in
the etiology and maintenance of PD (15). Ego defense mechanisms, as being automatic
psychol ogical processes, could help against an awarenessof interna and externa dangers
and stressors (16).

Few studies have demonstrated the implications of stressful life events and the
pattern of defense mechanisms as predictors of acute treatment response in PD. Wade
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et a (1993) found that chronic stress predicted an unfavorable treatment outcome in
agoraphobic patients after 12-week of CBT (17). In others studies, patients with PD
that used more neurotic defense had poor response to pharmacotherapy (18) and CBT
(19).

Nevertheless, a small number of prospective studies linked psychosocial factors
and treatment response (4). The long-term management of PD should try to reduce
relapses and must go in the direction to disclosure which strategies could be introduced
to change the unfavorable course of PD.

Aim of the study

To investigate the factors that predict relapse after 2 years of cognitive-behavior
group therapy in pharmacotherapy-resistant patients with PD.

Material and M ethods

Sample

The subjectsin the present paper derived from patientswho participated in cognitive-
behavior group therapy (CBGT) for PD during 1998 to 2003. These patients met criteria
for PD with or without agoraphobia, according to DSM-1V diagnostic criteriaand gave
written informed consent to participate in the study (19, 20). To take part in the CBGT
patients must have residual symptoms of PD such as panic attacks, anticipatory anxiety
and phobic avoidance despite being on a stable dose of medicationsfor at least 4 months.
Of the 79 patients that had participated in the treatment protocol, only 4 (5%) were lost
during the follow-up period. Seventy-five patients were interviewed at follow-up
evaluations and the sample was characterized by 53 (71%) women, with mean (x SD)
age of 39.1 (£ 9.8) yearsand 9.5 (+ 8.4) years of PD duration.

The criteriato be selected to the actual study were patients who achieved remission
criteria until 1 year post CBGT. According to a previous study some patients achieve
remission until 1 year after the CBGT, maybe because they need more time to do the
exposures (20). Those patients who not remitted until 1 year (n = 27; 36%) of follow-up
were excluded of analyses. Therefore 48 (64%) of CBGT patients fulfilled selection
criterion and were analyzed to verify the factors that influenced relapse across follow-
up (figure 1).

All patients had been undergoing pharmacological treatment for PD on admission
to CBGT, with a mean duration of pharmacotherapy of 3.5 years. In the sample of
present study (n = 48), 36 (75%) patients were using serotonin selective reuptake
inhibitors (SSRI) antidepressant and 11 (23%) tricyclic (TCAS). Other drugs were used
by 2 (4%) patients (MAO inhibitors and lithium). Benzodiazepines were used in
combination with antidepressant for 14 (29%) patients. Only 2 patients (4%) were on
SSRI plus TCAs and just 1 (2%) were on SSRI and lithium.
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Figurel

Flow diagram showing each stage of follow-up study.

Among psychiatric comorbidity, 44 (92%) met criteria for agoraphobia, 29 (60%)
for mood disorder (current and past major depression or dysthymia), and 16 (33%) for
other anxiety disorder (generalized anxiety disorder (GAD), social anxiety or obsessive-
compulsive disorder). Except for agoraphobia, 12 patients (25%) met criteriafor more
than one co-morbid disorder.

Methods

The Mini International Neuropsychiatry Interview (MINI) —Brazilian version (21)
was used to confirm the PD diagnosis and establish comorbidity diagnoses (22). A
semi-structured interview was used to assess sociodemographic dataand clinical history.
Follow-up evaluations consisted of an update of clinical state as assessed by the scales,
questions about treatment status (medications, psychotherapies) and astructural clinical
interview which asks about the presence of stressful life events occurring in the last
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year. The stressful life eventswere categorized accordingto Manfro et a. (1996): “loss’,
to eventsincluded death of aloved one, divorce or moving to anew location; “conflict”,
if occurred difficultiesininterpersonal relationships, occupational or financial problems;
“medical illness’ when patients reported the onset or exacerbation of amedical condition;
“other” to all stressful events reported that could not be categorized into one of the
above categories (10).

The Clinical Global Impressions scale (CGl) (23), Panic Inventory (PI) (19, 20),
and Hamilton Rating Scale for Anxiety (HAM-A) (24) were used to assess severity at
baseline, after the 12" weekly session, 1 and 2 years post treatment using a 2-month
period as the frame of reference for ratings (25). The CGI was used to provide a global
rating of the severity of illness (1 to 7) according to the frequency and intensity of panic
attacks, anticipatory anxiety, phobic avoidance and familial or occupationa function.
The PI characterizes the frequency (spontaneous or situational, full or limited), and
intensity of attacks (rated on a scale from 0 to 10) and duration (minutes) of panic
attacks. Agoraphobia and anticipatory anxiety severity were rated on a scale from O
(none) to 10. At study entry, ratings were completed by the clinicians running the group.
Outcomeratingsat the end of the treatment and at follow up eval uations were completed
by trained clinicians who did not participate in the group or knew the results of the
baseline ratings.

The Defense Style Questionnaire (DSQ) (26), a 40-question self-report instrument
trandated and validated to Portuguese (27), was used to evaluate defense mechanisms
at baseline. The DSQ provides scores for 20 individual defenses, organized into three
factors: mature, neurotic and immature defenses.

Consistent with previous studies, remission was defined by no panic attacks and
CGlI < 2inthelast 2 months of follow up, relapse when CGI = 3 or presence of panic
attacks following a remission across the study, and not-remitted to CBT when CGI = 3
or presence of panic attacks (25). Moreover, the 2 yearsclinical evaluation of remission,
based on a structural interview, accounted for the whole previous year.

The treatment protocol was an adaptation of the procedures manualized by Otto et
al (28) and the patients were treated in one of twelve groups (with a mean of 7 patients
per group) offering 12-sessions of treatment over 4 months. The CBGT sessions were
described elsewhere (19, 20).

Satistical Analysis

Datafrequencieswere described as means (standard deviations) and count (percent).
Repeated Measures Analysis of Variance (ANOVA) was used to assess changes in
symptom severity across treatment and follow-up. These tests were complemented by
presentation of within-group effect sizes (Cohen’sd =M, —M,/V SD12+ SD22 -2
r x SD1 x SD2). For prediction of relapse at follow-up, difference within outcome
groups, measured by Chi-square test with Yates correction and Student t-test for
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independent samples, with p-value < 0.10 were used as selection criteriato enter in a
Poisson Regression. The Cochran's test was used to evaluate changes in medication
intake throughout this study. Statistical analysis was performed using the Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 14.0. Significance level select wasa =
0.05 and the confidence level was 95%.

Results

As summarized in table 1, significant reductions in symptoms were evident for al
outcome measures (frequency of panic attacks, agoraphobia and anticipatory anxiety)
across treatment, with maintenance of these gains at follow-up period. Thirty-three
(69%) patients were kept in remission (no panic attacks and CGI < 2) at follow-up and
15 (31%) of those who achieved remission criteria, relapsed between 1 and 2 years post
CBGT.

A total of 34 (71%) patients were not receiving any psychiatric treatment during
the 2-year follow-up evaluation: 29 were in remission and 5 have residual symptoms.
Comparison of pharmacotherapy at baseline and follow-up period indicated asignificant
reduction in both antidepressants and benzodiazepines (BDZ). Forty-seven (98%)
patients were on antidepressant at baseline and 18 (37%) discontinued the medication
(p < 0.001). Fifteen (31%) were using BDZ on admission and only 6 (12%) continued
using it at follow-up evaluation (p = 0.001). No association was found in the use of
medication at 2 years between patients that relapsed and those that kept in remission
(table 2).

Table 1 Symptom severity outcome measures across the study period (n = 48).

Basdline 4-month 1-Year 2-Year

Mean Mean ES* Mean ES** Mean ES* P

(+ SD) (+ SD) (+ SD) (+ SD)
CGl 45(x0.7) 21(x07) 28 1507 34 18(x09) 23 <0.001
Panic attack 97(x137 17(x63) 05 01(x10 07 41(+x122) 03 < 0.001
Agoraphobia 7124 23(x20 17 12(x20 22 17(x26) 19 <0.001

Anticipatory anxiety 7.8(+19) 36(x20) 15 23(x21) 21 2727 16 <0001
Hamilton anxiety ~ 26.0(+7.6) 135(+7.9) 14 103(x+8.1) 16 125(85) 14 <0001

Note: ES, Effect Size (Cohen’s formula).
* Effect size between baseline and the 4-month assessment.
** Effect size between baseline and follow-up.

T Repeated Measures Analysis of Variance with Bonferroni adjustment for multiple comparisons.
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Predictors of Relapse

Demographic characteristics showed no significant association with relapse of PD.
The mean age of samplewas 38.5 (x 10.3) years (remitted 39.5 (+ 10.4), relapse 36.4 (=
10); p = 0.328). No gender differencesin relapse group were found — 10 female (33%)
and 5 male (28%), p = 0.757. Thirty-four patients (70%) live with a partner and thirty-
eight (79%) have lessthen eight years of study. Marital status (with or without partner)
and education (more or less then eight years of study) did not differ in relapse group (p
= 0.315; p = 0.472, respectively).

We found no association between clinical features and the relapse of PD (table 2).
Onthe other hand, patientswho used more neurotic defense mechanism at the beginning

Table 2 Clinical features predictors of PD relapse post CBGT and the use of
medications in 2-year follow-up.

Outcome variables

Total sample Remission Relapse P
n=48 n=33(69%) n =15 (31%)
Clinical features
Age of onset 285 (+ 10.3) 29.8 (+ 10.5) 255(x9.7) 0.184
Duration of disorder 10(x 8.7) 9.7 (x9.7) 10.8 (+ 6.1) 0.679
Severity at baseline
CGl >4 24 (50) 15 (62) 9(38) 0.267
CGl <4 24 (50) 18 (75) 6 (25)
Comorbidities
Depression
With 27 (56) 17 (63) 10 (37) 0.366
Without 21 (44) 16 (76) 5 (24)
Dysthymia
With 1(2 1 (100) 0(0) >0.999
Without 47 (98) 32 (68) 15(32)
Social Anxiety
With 6 (12) 3 (50) 3 (50) 0.270
Without 42 (88) 30 (71) 12 (29)
GAD
With 14 (29) 10 (7)) 4 (29) >0.999
Without 34 (71) 23 (68) 11 (32)
M edications
Antidepressants
With 30 (62) 20 (67) 10 (33) 0.757
Without 18 (37) 13(72) 5(28)
Benzodiazepines
With 6 (13) 2(33) 4 (67) 0.126
Without 42 (87) 31 (74) 11 (26)

Note: Continuity variables were presented by mean (+ SD); Student t test for independent samples was used.
Categorical variables were present by count (percent); Chi-square test with Yates correction was used.

* P<0.05.
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of CBGT were more likely to relapse at follow-up (p = 0.049) asit is demonstrated in
table 3. Thirty-three patients (69%) reported the presence of stressful life events between
1 and 2 years period of follow-up and this association is shown in table 3. Our results
demonstrated that relapsein PD was associ ated to specific stressful life events nominated
‘conflict’ (p = 0.004).

We also examined whether stressful life events and defense style offered additive
or redundant predictability in patients that relapsed. We found stressful life events and
neurotic defense style each contribute to relapse of PD. Using a Poisson regression
multiple analysis it was observed that patients who had reported more stressful life
events classified as ‘conflict’ with RR = 3.41 (Cl, 1.41; 7.87 —p = 0.004), and higher
neurotic defenses RR = 1.27 for each scale point (Cl__, 1.01; 1.60 — p = 0.039) had
more relapse rates.

95%

Discussion
Our data suggests that the occurrence of relapse in PD were associated to
psychosocia aspects: the occurrence of stressful life events (specificaly difficultiesin

Table 3 Psychosocia predictors of PD relapse post CBGT: 2-year follow-up.

Outcome variables

Total sample Remission Relapse P
n=48 n=33(69%) n =15 (31%)
Defense Styles
Mature 573 (= 1.2) 572 (= 1.2) 576 (= 1) 0.905
Neurotic 476 (+ 1.3) 45+ 1.2) 533 (+ 1.4) 0.049*
Immature 3.7(x0.9) 36(x1) 3.93(x0.7) 0.298
Sressful Life Events
Conflict
With 14 (29) 5(36) 9 (64) 0.004*
Without 34 (71) 28 (82) 6 (18)
Loss
With 5(10) 5 (100) 0(0) 0.167
Without 43 (90) 28 (65) 15 (35)
Medical Illness
With 5(10) 3(60) 2 (40) 0.642
Without 43 (90) 30 (70) 13 (30)
Others
With 9(19) 6 (67) 3(33) > 0.999
Without 39 (81) 27 (69) 12 (31)

Note: Continuity variables were presented by mean (+ SD); Student t test for independent samples was used.
Categorical variables were present by count (percent); Chi-square test with Yates correction was used.
* P<0.05.
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interpersonal relationships, occupational or financial problems) and the use of neurotic
defense. Earlier studies showed that the use of neurotic defense were associated to
worse outcome to pharmacotherapy and CBGT in short-term (18,19) and the present
data suggest that both factors, the life events and the way that patients deal with stressful
situations, were predictors of relapse in 2-year follow-up.

Previous studies demonstrated that comorbidity conditionsin PD patientsincreased
thelikelihood of relapse (1, 4, 8), but in the present study, despite 60% of the sample (n
= 29) had at least one other diagnosis, this condition was not a predictor of PD relapse
at follow-up. Neither along time of disease were (mean 10 years) associated to relapse.
Nevertheless, the relapse rate reported here is in agreement to what has been found in
other naturalistic follow-up studies (1, 25, 29)

Our results are limited by the small sample size and open design. However, the
probability that the results are only due to non-specific factors is unlikely, since our
samplewas made up of patients considered resistant despite pharmacol ogical treatment.
The strength of our study isthe naturalistic design that allowed thelong-term evaluation
of CBGT in specific sample, once most of the patients (71%) were not receiving any
psychiatric treatment.

As our protocol of CBGT is specific to symptoms of PD focusing in cognitive
restructuring, exposure interoceptive and in vivo, breathing and relaxation (19, 20), the
present result suggests that some specific strategies should be added to it in order to
modify inappropriate coping styles. For instance, coping behavior, and techniques to
solve problems after 1-year of CBTG could be atool to prevent relapse in PD.

It is known that stressful life events are related to influence the onset (10, 11, 12)
and course of PD (14). However, we are not aware of other study in which PD relapse
after CGBT has been linked to psychosocia aspects. Finally, our data showsthe role of
stressful life events in the treatment outcome and propounds new strategies in current
protocols to prevent relapse in PD at follow-up.
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5.6 ARTIGO 3 - Versdo em Portugués

Preditores de recaida em pacientes com transtorno de panico resistentes a
farmacoterapia tratados com terapia cognitivo-comportamental:
seguimento naturalistico de dois anos*

E. Heldt!, L. Kipper?, C. Blaya!, G. Salum?, V. N. Hirakata',
M. W. Otto?, G. G Manfro*

1 Programados Transtornos daAnsiedade, Hospital de Clinicasde Porto Alegre, RS. Programa de P6s-graduacéo
em Ciéncias Médicas. Psiquiatria. Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Brasil.
2 Center for Anxiety Related Disorders, Boston University, MA, USA.

Resumo

Objetivo: investigar os fatores preditores de recaida apds dois anos de terapia de
cognitivo-comportamental em grupo (TCCG) em pacientes com transtorno de panico
(TP) resistentes a farmacoterapia.

Métodos: os pacientes que completaram o protocolo de 12 sessdes de TCCG e
preencheram os critérios de remissdo até um ano foram acompanhados por dois anos.
As medidas de desfecho foram avaliadas pela Impressdo Global Clinica, Inventario de
Panico e Hamilton Ansiedade. De 75 pacientestratados, 48 eram el egiveisparao presente
estudo. Asvariavei s seguintesforam investigadas como preditoresderecaida: caracteris-
ticasdemogréficas, clinicas, estressores de vida, estilo defensivo etratamento psiquiétrico
atual.

Resultados: as reducfes dos sintomas foram evidentes em todas as medidas de
desfecho com manutenc&o dos ganhos no periodo de seguimento. Porém, 15 pacientes
(31%) que alcancaram os critérios de remissdo recairam entre o primeiro e segundo ano
ap0os TCCG. Nossos resultados demonstraram que recaida em TP estava associada com
a presenca de eventos estressores de vida e o uso de mecanismo de defesa neurdtico (p
< 0,05).

Conclusdes: apresencade eventos estressores de vida e 0 modo como o0s pacientes
lidam com essas situacfes foram preditores de recaida no seguimento de dois anos.
Estudos sdo necessérios para testar diferentes técnicas no protocolo atual de TCCG

* Artigo elaborado conforme as normas de publicago da revista Acta Psychiatrica Scandinavica.
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para modificar as estratégias de enfrentamento desadaptados para prevenir recaida do
TP no seguimento.

Descritores: transtorno de panico, terapia cognitivo-comportamental, eventos
estressores de vida, seguimento.

Resultados significativos:

» AocorrénciaderecaidadoisanosaposaTCCG em pacientescom TPestaassocia
da a presenca de eventos estressores de vida.

» A presenca de eventos estressores de vida e 0 uso de mecanismos de defesa
mal adaptados estéo associados ao pior desfecho em longo prazo nos pacientes
com TP depois de TCCG.

Limitacdes:
» Tamanho da amostra pequeno e delineamento aberto.

Introducéo

O transtorno de panico (TP) é uma condi¢éo crénica e recorrente que prejudica a
qualidade de vidae o funcionamento psicossocial dos pacientes (1-3). Katschnige Ame-
ring (1998) acompanharam pacientes com TP apds um ensai o clinico com medicamentos
por mais de quatro anos e relataram que 31% dos pacientes estavam em remissao, 45%
ndo remitiram e 24% seguiram um padrdo de remissdo e recaidas (4). A eficacia da
terapiafarmacol 6gica e daterapia cognitivo-comportamental (TCC) para TP foi exami-
nadaem umameta-andli se, e osresultados encontrados demonstraram que aintervencaéo
cognitivo-comportamental era mais eficaz para manter os ganhos do tratamento em
longo prazo (5). Apesar das evidéncias consi stentes da eficacia das diferentes modalida-
des de tratamento (5-7), muitos fatores rel acionado a pacientes com TP que néo respon-
deram asintervencoes farmacol 6gi cas e/ou psi coterapi cas aindando foram corretamente
compreendidos (4, 8).

As influéncias psicossociais receberam pouca atencdo em estudos com TP (9),
embora sgja conhecido que 80% dos pacientes informaram eventos estressores de vida
no ano anterior ao diagnodstico (10) e esse estressor tenhatido um impacto mais adverso
nesses pacientes do que em controles saudaveis (11, 12, 13). Estudos que avaliaram 0s
paci entes sobre a presencade eventos estressores de vidadepoisdoiniciodo TPrelataram
correlacdo significativaentre eventos de vidanegativos com maior gravidade de sintomas
e neuroticismo (14). Conforme Baker et al. (2004), déficits de processamento emocional
tém um papel importante no modo como os individuos lidam com eventos estressores
de vida, e essas dificuldades podem agir como um fator na etiologia e na manutencéo
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de TP (15). Os mecanismos de defesade ego, sendo um processo psi col dgi co automatico,
podem gjudar contra uma percepcdo de perigos internos e externos e estressores (16).

Poucos estudos demonstraram as implicagdes de eventos estressores de vida e o
padréo de mecanismos de defesa como preditores de resposta ao tratamento agudo do
TP. Wadeet a. (1993) concluiram que o estresse crénico eraum preditor de pior desfecho
em pacientes com agorafobia depois de 12 semanas de TCC (17). Em outros estudos,
0s pacientes com TP que usaram mais defesas neuradticas tiveram resposta pobre a far-
macoterapia (18) e a TCC (19).

N&o obstante, um nimero pequeno de estudos prospectivos reuniu fatores psicos-
sociais e resposta ao tratamento (4). O gerenciamento do tratamento em longo prazo do
TP deveria ser direcionado parareduzir arecaida e paraidentificar quais as estratégias
gue poderiam ser introduzidas para mudar o curso desfavoravel do TP

Objetivo do estudo
Investigar osfatores preditores de recaida depois de dois anos de terapia cognitivo-
comportamental em grupo em pacientes com TP resistentes a farmacoterapia.

M aterial e métodos

Amostra

Ossujeitosdeste estudo participaram daterapiacognitivo-comportamental em grupo
(TCCG) para TP durante 1998 a 2003. Esses pacientes preencheram os critérios para
TP com ou sem agorafobia, de acordo o DSM-1V, e assinaram 0 consentimento escrito
pos-informacdo paraparticipar do estudo (19, 20). Paraparticipar daTCCG, elesdeviam
ter sintomasresiduais de TP, como ataques de pani co, ansiedade antecipatdriae evitacdo
fobica, apesar de estarem em uso de doses estaveis de medicamentos por, pelo menos,
quatro meses. Dos 79 pacientes que tinham participado no protocolo de tratamento,
somente 4 (5%) ndo foram encontrados durante o periodo de seguimento. Foram entrevis-
tados 75 pacientes nas avaliacfes de seguimento. A amostra era composta por 53 (71%)
mulheres, com umamédiade idade (= DP) de 39,1 (£ 9,8) anose de 9,5 (+ 8,4) anosde
duracdo da doenca.

Paraserem sel ecionados para o presente estudo, os pacientes deveriam ter al cangado
0s critérios de remissdo até um ano apos TCCG. De acordo com estudo prévio, alguns
pacientes alcancam remissao apds um ano da TCCG, talvez porgue eles precisem de
maistempo parafazer as exposi ¢oes (20). Os pacientes (n = 27; 36%) que ndo remitiram
em até um ano de seguimento foram excluidos daandlise. Portanto, 48 (64%) dos pacien-
tes que preencheram o critério de selecdo foram analisados para verificar osfatores que
influenciaram a recaida durante o seguimento (Figura 1).
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Todos os pacientes estavam em tratamento farmacol 6gico para TP no ingresso da
TCCG, com uma duracdo média de farmacoterapia de 3,5 anos. A amostra do presente
estudo estava usando antidepressivo, sendo 36 (75%) pacientes com inibidores seletivos
da recaptacdo de serotonina (ISRS) e 11 (23%) com triciclicos (TCAS). Outras drogas
eram usadas por 2 (4%) pacientes (inibidoresde MAOQ elitio). Benzodiazepinicosforam
usados em combinagdo com antidepressivos por 14 (29%) pacientes, somente 2 (4%)
estavam em ISRI mais TCAs e 1 (2%) estava usando ISRI e litio.

Entre aguel es com comorbi dade psiquiétrica, 44 pacientes (92%) preencheram crité-
rios para agorafobia, 29 (60%) paratranstorno de humor (depresséo atual e passada ou
distimia) e 16 (33%) para outros transtornos de ansiedade (transtorno de ansiedade
generalizada, ansiedade social ou transtorno obsessivo-compulsivo). Com excecdo de
agorafobia, 12 pacientes (25%) preencheram critérios para mais de um transtorno
comorbido.

Critérios de inclusio
T€CG ¢ * diagnostico DSM-1V PD '
n=79 e sintomas residuais de TP apos

farmacoterapia;
e estar sob dose estavel de medicacao
por pelo menos quatro meses.

Tratamento agudo
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Métodos

A Mini Entrevista Neuropsiquiétrica Internacional (MINI) —versdo brasileira (21) —
foi usada para confirmar o diagnostico de TP e estabelecer as comorbidades (22). Uma
entrevista semi-estruturada foi utilizada para coletar os dados sociodemogréficos e clini-
cos. As avaliagBes de seguimento consistiram de uma atualizacdo do estado clinico avar
liado através de escal as, perguntas sobre o tratamento atual (medicamentos, psicoterapias)
e sobre a presenca de eventos estressores de vida que aconteceram no ano anterior a
avaliacdo. Esses eventosforam categori zados de acordo o esquemade Manfro et a. (1996):
“perda’ para eventos incluindo morte de ente querido, divorcio ou mudancga para outro
local; “conflito” para dificul dades nas relacfes interpessoais, problemas profissionais ou
financeiros; “doenca clinica’ para o inicio ou a exacerbacéo de uma condicdo médica;
“outros’ atodos os eventos estressores informados que ndo puderam ser classificados nas
categorias anteriores (10).

A Impressdo ClinicaGloba (CGl) (23), o Inventario do Panico e a EscalaHamilton
para Ansiedade (HAM-A) (24) foram utilizados para mensurar a gravidade do TP antes
daTCCG, na 122 sessdo, um e dois anos depois do final daterapia, usando um periodo de
referéncia de dois meses para as avaliages (25). A CGlI foi usada em uma avaliacéo
globa da gravidade de doenca (1 a 7), de acordo com a frequiéncia e a intensidade dos
atagues de panico, a ansedade antecipatOria, a agorafobia, o funcionamento familiar e
ocupaciond. O Inventario de Panico caracterizou afrequiéncia (espontaneo ou situacional,
total ou limitado), aintensidade (avaliado em umaescalade 0 a 10) e aduracéo (minutos)
dos ataques de panico. A agorafobiae agravidade daansiedade antecipatériaforam avalia-
das em uma escala de 0 (nenhum) a 10 (maximo). No inicio do estudo, as avaliaches
foram completadas pelas coordenadoras do grupo. A avaiacdo de desfecho ao término
do tratamento e no seguimento foi realizada por clinicos treinados que n&o participaram
NOo grupo ou gque ndo sabiam dos resultados das escalas iniciais.

O Questionario do Estilo de Defesa (DSQ) (26), um instrumento auto-aplicavel de
40 questdestraduzido evalidado parao portugués (27), foi usado paraavaliar os mecanis-
mos de defesano inicio do tratamento. O DSQ fornece escores de 20 defesasindividuais,
organizado em trés fatores: maduras, neuréticas e imaturas.

Consistentemente com estudos prévios, a remissao € definida por nenhum ataque
de péanico e CGlI < 2 nos ultimos dois meses de seguimento, a recaida quando a CGIl =
3 ou ha presenca de atagues de panico apds um periodo de remissdo durante o estudo, e
ando-remissdo aTCCG quando aCGl = 3 ou presencade ataques de panico (25). Além
disso, a avaliagdo clinica da remissdo nos dois anos foi baseado em uma entrevista
estruturada que considerou todo o ano anterior.

O protocolo de tratamento foi adaptado do manual de Otto et a. (28), e os pacien-
tes foram tratados em um dos 12 grupos (com uma média de sete pacientes por grupo),
oferecendo 12 sessfes de tratamento por quatro meses. As sessdes de TCCG foram
descritas em estudos prévios (19, 20).
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Andlise estatistica

Os dados sdo apresentados em média (desvio-padréo) e em freqliéncia absoluta
(percentual). Foi usada a andlise de variaces de medidas repetidas (ANOVA) para
avaliar as mudancas nagravidade dos sintomas através do periodo de seguimento. Esses
testes foram complementados pela apresentacéo do tamanho de efeito (TE) dentro do
grupo (Férmula de Cohen = M1-M2 / ¥ SD12 + SD2 2-2 x r x SD1 x SD2). Para
identificar os preditores de recaida no seguimento, foi utilizado o teste Qui-quadrado
com correcdo de Yates e 0 teste t para amostras independentes. A fim de entrar naandise
de regressdo de Poisson, o p-valor < 0,10 era o critério de selecéo. O teste de Cochran foi
utilizado para avaliar as modificacdes no uso da medicacdo. A andlise estatistica foi
executada usando-se o Pacote Estatistico para as Ciéncias Sociais (SPSS) versao 14.0.
O nivel de significancia selecionado foi a = 0,05 e o nivel de confianca foi de 95%.

Resultados

Conforme demonstrado na Tabela 1, redugdes significativas nos sintomas foram
evidentes para todas as medidas de desfecho (frequéncia dos ataques de panico,
agorafobia e ansiedade antecipatoria) durante o tratamento, com a manutencdo dos ga-
nhos no periodo de seguimento. Trintaetrés pacientes (69%) permaneceram em remissao
(nenhum ataque de panico e CGI < 2) no seguimento e 15 (31%) desses que alcangaram
critérios de remissao recairam entre o primeiro e o segundo ano apés a TCCG.

Umtotal de 34 pacientes (71%) néo estavarecebendo nenhum tratamento psiquiétri-
co durante aavaliacdo de seguimento de dois anos. Entre esses, 29 estavam em remissdo
e 5 apresentavam sintomas residuais. A comparacao da farmacoterapia antes da TCCG
e no periodo de seguimento indicou umareducao significativano uso de antidepressivos

Tabela 1 Resultados da TCCG no periodo de seguimento (n = 48)

PréTCCG  P6sTCCG 1ano 2 anos

média média média média

(+ DP) (+ DP) TE* (+DP) TE* (+DP) TE* PT
CGl 45(x07) 21070 28 1507 34 18(x09 23 <0001
Ataques de panico 97(+137) 17(x+63) 05 01(x10) 07 41(x122) 03 <0001
Agorafobia 7,1 (x24) 2,3(+2,0) 17 1220 22 1,7(x26) 19 <0,001
Ansiedade antecipatéria 7,8 (+1,9)  36(x20) 15 23(*21) 21 27(x27) 16 <0001
Ansiedade (HAM-A) 260(+76) 135(+x79 14 10,3 (+8,1) 1,6 125(+85) 1,4 <0001

Nota: TE, Tamanho de Efeito (Cohen’s formula).
* Tamanho de Efeito entre Pré e P6s- TCCG.
** Tamanho de Efeito entre Pré-TCCG e periodo de seguimento.

TAndlise de Variancia para Medidas repetidas com gjustamento de Bonferroni para mltiplas comparacoes.
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e benzodiazepinicos (BDZ). Quarenta e sete paci entes (98%) estavam usando antidepres-
sivos no inicio do tratamento e 18 (37%) interromperam a medicacdo no seguimento (p
<0,001). Quinze (31%) estavam usando BDZ na admisséo e somente 6 (12%) continua-
ram ausar naavaliacdo de seguimento (p = 0,001). Nenhuma associagdo foi encontrada
no uso de medicamento entre pacientes que recairam e 0s que mantiveram a remissao
no periodo de dois anos de seguimento (Tabela 2).

Tabela 2 Caracteristicas clinicas preditoras de recaidado TP apés a TCCG e 0 uso de
medicacdes no seguimento de dois anos

Desfecho
Caracteristicas Amostra total Remissao Recaida
n =438 n =33 (69%) n =15 (31%) P
Clinicas
Idade deinicio TP 28,5 (+ 10,3 29,8 (+ 10,5) 255(x9,7) 0,184
Durac&o da doenca 10 (+ 8,7) 9,7 (x9,7) 10,8 (+ 6,1) 0,679
Gravidade do TP pré-TCCG
CGl >4 24 (50) 15 (62) 9(38) 0,267
CGl<4 24 (50) 18 (75) 6 (25)
Comorbidades
Depresséo
Com 27 (56) 17 (63) 10 (37) 0,366
Sem 21 (44) 16 (76) 5 (24)
Distimia
Com 1(2 1(100) 0(0) > 0,999
Sem 47 (98) 32 (68) 15 (32)
Ansiedade Social
Com 6 (12) 3 (50) 3 (50) 0,270
Sem 42 (88) 30(71) 12 (29)
TAG
Com 14 (29) 10 (72) 4 (29) > 0,999
Sem 34 (71) 23 (68) 11 (32)
M edicacdes
Antidepressivos
Com 30 (62) 20 (67) 10 (33) 0,757
Sem 18 (37) 13(72) 5(28)
Benzodiazepinicos
Com 6 (13) 2(33 4 (67) 0,126
Sem 42 (87) 31 (74) 11 (26)

Nota: Apresentacdo das variaveis:

Continuas (media + DP) e foi utilizado Teste T para amostras independentes.
Categéricas n (%) efoi utilizado o Teste Qui-quadrado com corregéo de Yates.
* P<0,05.
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Preditores de recaida

N&o foi encontrada nenhuma associacdo significativa entre as caracteristicas
demogréficas e arecaida do TP. A média de idade da amostra era de 38,5 anos (z 10,3)
[remissdo 39,5 (+ 10,4), recaida 36,4 (+ 10); p = 0,328]. Nenhuma diferenca de género
no grupo de recaida foi verificada [10 mulheres (33%) e 5 homens (28%), p = 0,757].
Trinta e quatro pacientes (70%) moravam com um parceiro e 38 (79%) tinham menor
escolaridade (< 8 anos de estudo). O estado civil e 0 nivel de escolaridade ndo diferiram
entre o grupo de recaida e o de remissdo (p = 0,315; p = 0,472, respectivamente).

N&o se encontrou henhuma associacdo entre as caracteristicas clinicas e arecaida
do TP (Tabela 2). Por outro lado, 0s pacientes que usaram mais mecanismos de defesa
neuroticos no inicio de TCCG tinham maior probabilidade de recair no seguimento (p =
0,049), como esta demonstrado na Tabela 3. Trinta e trés pacientes (69%) informaram a
presenca de eventos estressores de vida entre um e dois anos de seguimento (Tabela 3).
Nossos resultados demonstraram que a recaida em TP foi associada a estressores es-
pecificos, denominados “conflito” (p = 0,004).

Tabela 3 Preditores psicossociais de recaida do TP apds TCCG: seguimento de dois
anos

Desfecho
Amostra total Remissao Recaida
n=48 n =33 (69%) n =15 (31%) P

Estilo de defesa
Maduro 573(x12) 572(x12) 576 (+ 1) 0,905
Neurético 4,76 (£ 1,3) 4512 533 (x 1,4) 0,049*
Imaturo 3,7(x09) 36(x1) 393(x0,7) 0,298
Eventos estressores
Conflitos

Com 14 (29) 5(36) 9 (64) 0,004*

Sem 34 (71) 28 (82) 6 (18)
Perdas

Com 5 (10) 5 (100) 0(0) 0,167

Sem 43 (90) 28 (65) 15 (35)
Doengas clinicas

Com 5(10) 3 (60) 2 (40) 0,642

Sem 43 (90) 30 (70) 13 (30)
QOutros

Com 9 (19 6 (67) 3(33) >0,999

Sem 39 (81) 27 (69) 12 (31)

Nota: Apresentacdo das variaveis:

Continuas (media+DP) e foi utilizado Teste T para amostras independentes.
Categéricas n (%) efoi utilizado o Teste Qui-quadrado com corregdo de Yates.
* P<0,05.
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Também examinamos se 0s eventos estressores de vidae o estilo de defesaof ereciam
previsibilidade aditiva ou redundante nos pacientes que recairam. Constatamos que
tanto os eventos estressores de vida estressantes quanto o estilo de defesa neurdtico
contribuiram pararecaida do TP. Usando uma andlise de regressao multipla de Poisson,
observou-se que os pacientes que haviam relatado mais eventos de vida classificados
como “conflito” (RR = 3,41) (Cl195% 1,41; 7,87 —p = 0,004) e maior escore de defesas
neurdticas (RR = 1,27) paracadaponto amais naescala (Cl195% 1,01; 1,60 —p = 0,039)
apresentaram maiores taxas de recaida.

Discussdo

Nossos dados sugerem que a ocorréncia de recaida do TP foi associada a aspectos
psicossociais. aocorrénciade eventos estressores de vida (especificamente dificul dades
em relacOes interpessoals, problemas profissionais ou financeiros) e o uso de defesas
neurdticas. Estudos anteriores mostraram que o0 uso de defesa neuréticafoi associado a
desfechos piores a farmacoterapia e a TCCG em curto prazo (18,19), e os dados do
presente estudo sugerem que ambos os fatores, os eventos de vida e 0 modo como 0s
pacientes lidam com situacdes estressantes, foram preditores de recaida no seguimento
de dois anos.

Estudos prévios demonstraram que condi¢cdes comorbidas em pacientes com TP
aumentam a probabilidade de recaida (1, 4, 8), mas, no presente estudo, apesar de que
60% da amostra (n = 29) ter pelo menos um outro diagnostico, condicdo néo foi
preditor pararecaida do TP no seguimento. Nem alonga duracéo da doenca (média 10
anos) foi associada a recaida. No entanto, a taxa de recaida reportado aqui esta de
acordo com o que foi encontrado em outros estudos de seguimento naturalistico (1, 25,
29).

Nossos resultados estdo limitados pel o pequeno tamanho daamostrae o delineamen-
to aberto. No entanto, a probabilidade de que os resultados sejam somente devidos a
fatores ndo-especificos éimprovavel, umavez que aamostrafoi composta por pacientes
considerada resistente apesar do tratamento farmacol 6gico. A forca do presente estudo
estano delineamento naturalistico que permite umaavaliacdo daTCCG em umaamostra
especifica, umavez que a maioria dos pacientes (71%) ndo estava recebendo nenhum
tratamento psiquiéatrico.

Como nosso protocolo de TCCG é especifico parasintomas do TP, focado narees-
truturacdo cognitiva, na exposicao interoceptiva e ao vivo, na respiracdo abdominal e
no relaxamento muscular (19, 20), os resultados sugerem que estratégias especificas
para modificar estilos de enfrentamento desadaptados deveriam ser acrescentadas. Por
exempl o, estratégi as de enfrentamento e técnicas de solucao de problemas um ano depois
da TCCG poderiam ser ferramentas para prevenir arecaidado TP,
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E sabido que eventos estressores de vida podem influenciar o inicio (10, 11, 12) e
0 curso de TP (14). Entretanto, nés desconhecemos outro estudo que a recaida do TP
ap06s TCCG tenhasido relacionado com aspectos psicossociais. Finalmente, esse estudo
mostra o papel de eventos estressores de vida no desfecho do tratamento e propde
novas estratégias nos protocolos atuais para prevenir recaida do TP no seguimento.
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5.7 ARTIGO 4 - Versdo em Inglés

Long-term outcome in pharmacother apy-resistant patients with
panic disorder treated with cognitive-behavior therapy:
5-year prospective follow-up*

Elizeth Heldt &, Carolina Blaya?, Giovanni Salum Junior?,
Leticia Kipper?, Vania N. Hirakate?, Gisele Gus Manfro?

& Anxiety Disorders Program, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS and Post-Graduate Program in Medical
Sciences: Psychiatry. Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Brazil.

Abstract

Background: Thereis alimitation of data which evaluate factors associated with
treatment response in panic disorder patients at long-term follow-up period. The am of
thisstudy wasto evaluate thelong-term treatment response of pharmacotherapy-resistant
patients with panic disorder (PD) after 5 years of cognitive-behavior group therapy
(CBGT) and to identify factors that predict this outcome.

Methods: Forty-seven patientswho completed 12 sessionsof CBGT werefollowed
for 5-year. Outcome measures were evaluated by the Clinical Global Impression, Panic
Inventory, Hamilton Anxiety and quality of life ussng WHOQOL-bref. Demographic
and clinical features, stressful life events, defense style, and actual psychiatric treatment
werethevariablesinvestigated as predictorsof CBGT response acrossfollow-up period.

Results: Treatment was associated with significant reduction in symptoms severity
(agoraphobia, anticipatory anxiety and panic attacks) with maintenance of gains at 5-
year of follow-up (effect size between 2.44 and 1.37). We aso observed a significant
reduction in medication intake (antidepressants p < 0.001; benzodiazepine p = 0.022)
and in psychiatric clinical care (p = 0.025) in the follow-up period. Twenty-two (47%)
of the sample remained in remission after 5 years, 10 (21%) relapsed during the follow-
up period and 15 (32%) were non-responder to CBGT. The poor CBGT response had
an important negative impact in quality of life. Regression analyzes showed that

* Artigo elaborado de acordo com as normas da revista Journal of Affective Disorders.
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comorbidity with dysthymia and stressful life events as the most important predictors
to worse response.

Conclusions: The improvement in all evaluations suggested that brief CBGT for
pharmacotherapy-resistant patients could be an alternative as next-step strategy for re-
sidual symptoms with maintenance of the gains after 5 years as assessed across follow-
up period. New strategies should be tried for resistant patients, such as those with
dysthymia comorbidity, and some specific tool in order to cope with adverse events.

Key words: panic disorder, cognitive-behavior therapy, group therapy,
pharmacotherapy-resistant, follow-up.

1. Introduction

Panic disorder (PD) ischaracterized by having achronic course (Pollack and Marzol,
2000), with significant disability (Sherbourn et al., 1996) and negative impact in quality
of life (Mendlowicz and Stein, 2000; Heldt et al., 2006). Despite the marked efficacy of
PD pharmacological and psychotherapeutic treatment (Gould et a., 1995; Barlow et
al., 2000; Mitte, 2005), long-term outcome (2 to 6 years) after clinical drug trials
(Katschnig and Amering, 1998) had evidenced that patientsstill haveresidual symptoms,
such as agoraphobia (between 36 to 82%), as well as panic attacks (17 to 70%). In
addition, Rickels and Schweizer (1998) described the remission rates with
pharmacotherapy between 20 to 50% and the relapse rates between 25 to 85% after
medication discontinuation. On the other hand, longitudinal studies with cognitive-
behavior therapy (CBT) have reported that 74 to 85% of patients were panic free at 2-
year follow-up (Craske et a., 1991; Brow and Barlow, 1995), but only 47% achieved
high end-state functioning (Brow and Barlow, 1995).

The findings of naturalistic follow-up studies (3 to 6 years) after clinical trials or
psychotherapy (supportive or CBT) are controversial and had shown different results
about predictors of long-term outcome. According to Noyes et a. (1990), comorbidity
with major depression, personality disorders and phobic avoidance were the worst
predictors after 3-year of follow-up. The negative influence of comorbidity with
depression and personality dysfunction were also found in another study that followed
PD patients across 5 to 6 years (O’ Rourke et. a., 1996). Scheib and Albus (1996)
found that severity of illness, agoraphobic avoidance and comorbidity with depression
were the strongest predictors associated to the poorer outcome at 5 years, and however
no correlation was found with illness-related social impairment. On the other hand,
Warshaw et al. (1997) found an association between lower socioeconomic status and
agoraphobia severity with worse outcome at 5 years, but no association was described
with comorbidity with depression.

However, very few data had been published in order to understand the factors
associated to poor treatment response or contribute to the next-step strategies in long
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term follow-up period in PD patients resistant to pharmacotherapy (Pollack et al., 1994,
Katchnig and Amering, 1998; Katon, 2006).

The aim of the present study was to evaluate the long-term treatment response of
pharmacotherapy-resistant patients with PD after 5 years of cognitive-behavior group
therapy (CBGT) and to identify factors that predict outcome at this follow-up period.

2. Methods

2.1. Subjects

Fifty-four patients from the Anxiety Disorder Outpatient Unit of the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) who participated at the CBGT protocol for PD during
1998 to 2001 entered this study. These patients met diagnostic criteria for PD with or
without agoraphobia, according to DSM-1V and gave written informed consent to
participate in the study. In order to be eligible to the CBGT, patients should have residu-
al symptoms of PD such as panic attacks, anticipatory anxiety or phobic avoidance
despite being on astable dose of medication for at |east 4 months. Patientswith psychotic
symptoms or significant cognitive impairment were excluded from the protocol. All
patients had been undergoing pharmacological treatment for PD on admission (mean
3.5 years). Part of this sample was described in previous studies (Heldt et al., 2003,
Heldt et a., 2006).

During acute CBGT, 6 patients (4 women and 2 men) were excluded from the
analysis. 2 were not able to participate due to new jobs, 1 for a medical illness which
required hospitalization, 2 dropouts at the second session, and 1 for having missed 50%
of the sessions. Only 1 patient was not found at 5-year follow-up evaluation period.

2.2. Measures

The Brazilian version (Amorin, 2000) of the Mini International Neuropsychiatry
Interview (MINI) was used to confirm the PD diagnosis and establish comorbidity
diagnoses (Sheehan et al ., 1998). The MINI was applied by trained psychiatrist. A semi-
structured interview was used to assess socio-demographic data and clinical history.
Follow-up contacts consisted of face-to-face update of clinical state and questions about
treatment status (medications, psychotherapies).

The Clinical Global Impressions scale (CGI; Guy, 1976), Panic Inventory (Heldt
et al.,2003) and Hamilton Rating Scale for Anxiety (HAM-A) (Hamilton, 1959) were
used to assess severity at baseline, after the 12" session (end of treatment), 1, 2 and 5
years post treatment (using a 2-month period as the time frame of reference for ratings).
The CGI was used to provide aglobal rating of the severity of illness (1 to 7) according
to the frequency and intensity of panic attacks, anticipatory anxiety, phobic avoidance,
familial or occupational function. The Panic Inventory characterizes the frequency
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(spontaneous or situational, full or limited), intensity (rated on ascale from 0to 10) and
duration (minutes) of panic attacks. Agoraphobiaand anticipatory anxiety severity were
rated on a scale from O (none) to 10. At study entry, ratings were completed by the
clinicians running the group. Outcome ratings at the end of the trestment and at follow
up were completed by trained clinicians who did not participate in the group or knew
the results of the baseline ratings.

The Defense Style Questionnaire (DSQ) (Andrews et al., 1993), a 40-question
self-report instrument trandlated and validated in Portuguese (Blaya et a., 2004), was
used to evaluate defense mechanisms. The DSQ providing scores for 20 individual
defenses, organized into three factors: mature, neurotic and immature defenses. The
defense style was assessed at baseline.

Stressful life events were assessed using the Social Readjustment Rating Scale
(SRRYS). This self-report instrument was based on a check list of significant events that
happened in the last year. Each event has a score (0 to 100) and more events increased
the likelihood of adjustment difficulties (Holmes and Rahe, 1967). The stressful life
events were assessed at 5-year evaluation period.

Quality of Life (QoL) was assessed by the WHOQOL-bref (World Health
Organization Quality of Life Instrument — Short Version), a self-report instrument that
had been trandated and validated in Portuguese (The Whogol Group, 1998; Fleck et
al., 2000). It consistsof 26 questions, 2 of which are about general QoL and theremaining
24 represent each of the facets that compose the original instrument: physical,
psychological, social relations and environment domains. The scale provides scores
from 1-100 in each domain, with higher scores associated with improved QoL. The
QoL was assessed at the 5-year evaluation.

Consistent with previous studies, remission was defined by no panic attacks and
CGlI < 2in the last two months of follow up, relapse by CGI = 3 or presence of panic
attacks following a remission period during the study, and non-response to CBGT by
CGlI = 3 or presence of panic attacks in al evauations (Keller et al., 1994; Pollack et
al., 1994). According to our previous study some patients achieved remission until 1-
year after the CBGT, maybe because they needed more time to do the exposures (Heldt
et al., 2006). Then, the present study considered the response (remission or non-response)
after 1-year.

The treatment protocol was an adaptation of the procedures manualized (Otto et
al., 1996) and the patients were treated in one of seven groups (with amean of 7 patients
per group) offering 12-sessions of treatment over 4 months. The CBGT sessions were
described elsewhere (Heldt et al., 2003 and 2006).

2.3. Satistics
Data were described as count and percent (%), mean and standard deviations (£
SD). Repeated Measures Analysis of Variance (ANOVA) with Bonferroni adjustment
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for multiple comparisons was used to assess changes in symptom severity across
treatment and follow-up. These tests were complemented by presentation of within-
group effect sizes (Cohen'sd = M, — M,/ v SD12+SD2 2 — 2 x r x SD1x SD2). For
prediction of response to CBGT at follow-up, difference within outcome groups,
measured by Pearson Chi-square test with Tukey-Type for multiple comparison for
post hoc analysis (Zar, 1999) and One Way ANOVA with Bonferroni adjustment for
multiple comparisons were used. In addition, Finner’s adjusted p-value, a modification
of the Bonferroni procedurefor multiplesignificancetest wasapplied. Inorder toidentify
independent predictors that affect the CBTG response, ordinal regression was used,
using AP, 40 < 0.05 as selection criteriato enter in the model. Evaluation of changesin
medication use across follow-up utilized Cochran’s test with post hoc analysis for
multiple comparisons with repeated measures data (Zar, 1999). Statistical analysis was
performed using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 14.0
and Programsfor Epidemiologistsfor DOS (PEPI) version 4.0. Significance level select
was a = 0.05 and the confidence level was 95%.

3. Results

A total of 47 (98%) patientswho completed the treatment protocol wereinterviewed
at 5-year follow-up (figure 1). Thirty-four (72%) of the sample were women, with
mean age (+ standard deviation) of 46.7 (+ 9.3) years and mean PD duration of 13 (+
8.2) years. Among comorbidities in patients with PD, 44 (94%) met criteria for
agoraphobia, 31 (66%) for mood disorder (current and past major depression or
dysthymia), and 14 (30%) for other anxiety disorder (generalized anxiety disorder, so-
cial anxiety or obsessive-compulsive disorder). Except for agoraphobia, 11 patients
(24%) met criteria for more than one comorbidity disorder.

As summarized in table 1, treatment was associated with significant reduction in
symptoms severity for agoraphobia, anticipatory anxiety, frequency of incomplete panic
attacks and general anxiety (p < 0.001), with maintenance of these gains at follow-up
period. Twenty-two (47%) patients met our criteriafor PD remission (no panic attacks
and CGI < 2) at 5-year follow-up period. However 15 (32%) were considered non-
responder to CBGT (presence of panic attacks or CGI > 3), and 10 (21%) relapsed
during the follow-up period.

Comparison of pharmacotherapy at the baseline and at the follow-up period
indicated a significant reduction in the use of both antidepressants (p < 0.001) and
benzodiazepine (p = 0.022) (table 2). A total of 24 (51%) patientswere not in psychiatric
treatment at 5-year follow-up period (p = 0.025). There was no statistical difference
between the use of medication at 5-year follow-up and the outcome. Among those patients
in the remission group, 11 (50%) were using antidepressants and 4 (18%) were using
benzodiazepines; whereasin the rel apse group 8 (80%) were using antidepressants and
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CBGT Inclusion Criteria:
n=>54 ¢ 1. Patients from the Anxiety Disorder
Program HCPA
2. Diagnosed with PD according to DSM-IV
3. Residual symptoms of PD after pharmacotherapy
4. Being on a stable dose of medications for at
least 4 months
c
=
0
K
_8 »| Not Analyzed:
;{) Discontinued intervention (n = 6)
= Dropouts at the 2 session (n = 2)
O] New job in the same time (n = 2)
8 Missed > 50% of the sessions (n = 1)
Hospitalized (n=1)
Effectiveness evaluated Lost to 5-year follow-up (n = 1)
n=47
s l l
5
o Non-response Remission
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3 Non-response Remission Relapse
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Figurel
Flow Diagram showing the CBGT response in short-term and across 5-year follow-up.

4 (40%) benzodiazepines. Moreover in the non-response group, 11 (73%) and 5 (33%)
were using antidepressant and benzodiazepines, respectively.

3.1 Prediction of long-term outcome

Demographic characteristics showed no significant association with response to
CBGT (table 3). However, lower severity of PD at baseline measured by CGI (padjusted:
0.029.) and HAM-A (p efusiod — 0.020) were associated with long-term remission (table
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Table 2 Treatment across the follow-up period (n = 47).

Treatments Basdline 4-Mounth 1-Year 2-Year 5-Year Cochran’'s
n (%) n (%) n®) n@) n((%) p-vaue

M edications
SSRIs 36 (77) 31(66) 24 (51) 22 (47)* 20 (43)* <0.001
TCAT 12(35) 11(23) 7(15 8(17) 7(15) 0.033
Benzodiazepinest 18(38) 10(21) 10(21) 12(25) 10(21) 0.022
Others 4(8) 2(4 1(2 24 5(11) 0.126
Combination
SSRIs+TCA 4(8) 3(6) 2(4) 24 1(2 0.406
SSRIs+BNZ 16(34) 919 8(17) 9(19 6 (13)* 0.006
Psychiatric Clinical Care T — — 28(59) 19(40) 19(40) 0.025
Psychodynamic Psychotherapy — — 6(13) 5(11) 4 0.651

Note: SSRIs, Selective Serotonin Reuptake Inhibitors; TCA, Tricyclics, BNZ, Benzodiazepines.
* Difference from baseline (Post hoc analysis for multiple comparisons with repested measures — Bonferroni).

T Post hoc failure to detect when differences occur.

3). The absence of comorbidity with mood disorders was a predictor of better long-
term outcome to CBGT (depression — p jused — 0-036; dysthymia — p st = 0.020),
nevertheless the comorbidity with other anxiety disorders seem not to influence the
long-term treatment outcome (table 3).

We also examined the pattern of defensive style as predictor of outcome. The lower
use of immature defense mechanisms at the beginning of CBGT was associated with
the 5-year remission (p fusted = 0.030), but no association were found in neurotic or
mature defenses (table 3). Also patients who reported |ess stressful life events between
4 and 5 years post CBGT had better response as compared to the group that do not
achieved remission status at 5-year follow-up period (P, ., = 0.026).

In order to identify independent predictors of long-term outcome, we applied
multivariate analysis by ordina regression. Due to small sample size and in order to
select the relevant variables, regression was done separately in clinical (CGI, HAM-A,
depression and dysthymia) and psychosocia (immature defensesand stressful life events)
characteristics. The selected variablesthat entered in the model were stressful life events,
depression and dysthymia. Among these predi ctors, depression was no longer significant
(p=0.404), whereas dysthymiaand stressful life events showed significance (p = 0.017
and p = 0.012, respectively).

Finally, we examined theimpact of long-term treatment outcomein patient’squality
of life (QoL). We found negative association in al domains of QoL between patients
who were considered non-responder to CBGT (table 4).
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Table 3 Demographic, clinical and psychosocial predictors of response to CBGT
after 5-year follow-up.

Outcome variable

Characteristic Total sample Remission Relapse Non-response  Significance tests
n =47 n=22(47%) n=10(21%) n=15(32%) p-value adjusted-p’

DEMOGRAPHIC

Age, years 46.7+ 9.3 448+ 95 435+92 50.8+ 8.0 0.085  0.199
Gender 0.288  0.432
Female 34 (72) 15 (44) 6 (18) 13 (38)
Male 13 (28) 7 (54) 4(31) 2 (15)
Marital status 0296  0.432
without partner 12 (25) 4(33) 2(17) 6 (50)
with partner 35 (75) 18 (51) 8 (23) 9 (26)
Years of study 109+ 43 109+ 4.2 11.7+ 40 104+ 4.7 0.769  0.786
Social Class 0.634 0672
High 12 (25) 6 (50) 4(33) 2(17)
Medium 20 (43) 9 (45) 4(20) 7 (35)
Low 15(32) 7 (47) 2(13) 6 (40)

CLINICAL
Ageof onset,years 33.1+11.8 30.5+9.0 30.8+ 120 384+ 142 0.105 0.218
Duration of disorder 13.0+ 8.2 139+ 94 127+ 4.6 120+ 84 0.796  0.796
Severity at baseline
CGl 46+0.7 4.3+ 0.6 4.7+ 0.6® 51+0.8° 0.006  0.029
Panic attacks, min 33+83 36+95 0 50+9.0 0.338  0.445
Agoraphobia 76122 73+20 83+14 75+28 0547  0.623
Anticipatory Anxiety 7.7+ 1.8 75+18 84+15 77+21 0.467  0.568
Hamilton Anxiety 285+ 8.6 243+ 7.4 29.6 + 8.2% 340+ 75° 0.002  0.020
Co-morbidities
Depression
With 30 (64) 10 (33) 6 (20) 14 (47)* 0011  0.036
Without 17 (36) 12 (71)* 4(23) 1(6)
Dysthymia
With 8 (17) 1(12) 0(0) 7 (86)* 0.001  0.020
Without 39 (83) 21 (54)* 10 (26) 8 (20)
Social Anxiety
With 6 (13) 1(17) 3(50) 2(33) 0135  0.252
Without 41 (87) 21 (52) 7(17) 13 (32)
GAD
With 11 (23) 4 (36) 2 (18) 5 (46) 0542 0623
Without 36 (77) 18 (50) 8(22) 10 (28)

PSYCHOSOCIAL

Defense Styles

Mature 56+12 58+14 59+09 51+11 0186  0.312
Neurotic 49+ 14 44+13 52+16 5511 0.058  0.157
Immature 38x11 34+ 107 36+11® 45+0.8° 0.006  0.030

Sressful lifeevents 1985+ 130.5 1351+ 108 189.7+103* 2787+ 130.5° 0004 0.026

Note: GAD, Generalized Anxiety Disorder. Continuity variables were presented by mean + SD; One way ANOVA
with was used. Categorical variables were present by count (percent); Pearson Chi-square test and Fisher Exact test
were used. Post hoc analysis: * Tukey-Type for multiple-comparison procedure; ® Different |etters means statistical
difference. (the Bonferroni adjustment for multiple comparisons correction was applied);" Finner’s modifications of
the Bonferroni procedure for multiple significance tests.



Table 4 Association between response to CBGT and quality of life at 5-year follow up.

Outcome variable

Domains Total sample Remission Relapse Non-response

n =47 n =22 (47%) n=10(21%) n=15(32%) p-value
1. Physical 59.2+21.0 70.6+14.8 56.7+ 18.0° 442+216° <0.001
2. Psychological 623+ 170 704+10.3° 579+ 19.7® 533+18.3> 0.005
3. Social Relations 60.6+ 18.6 68.1+ 144 63.3+16.7® 47.7+19.2° 0.002
4. Environment 709+19.6 819+126° 66.4+164% 57.8+21.6° <0.001
General Quality of Life 62.7+220 750+ 14.9° 612+ 253 458+ 174> <0.001

Note: Continuity variables were presented by meantSD; One way ANOVA was used.

@ Different letters means statistical difference. (Bonferroni adjustment for multiple comparisons correction was
applied).

4. Discussion

Our study demonstrated that the benefits of CBGT for PD appear to be sustained at
follow-up in aclinical sample composed by subjects with severe symptomatol ogy, long
illness duration, and high levels of comorbidity. According to previous studies, our data
suggested that the improvement in all evaluations across follow-up period after CBGT
for resistant-pharmacotherapy patients could be very effective as next-step strategy for
residual symptoms as anticipatory anxiety and phobic avoidance (Pollack et a., 1994;
Brown and Barlow, 1995; Heldt et al., 2006). Moreover our results also suggest that the
CBT protocol (e.g., cognitive restructuring, interoceptive exposure, programmed re-
entry into avoided situations, etc.) was effectivein reducing the use of medication during
the follow up period even in patients considered resistant to pharmacotherapy. CBGT
has already been considered a good option for patients who want to discontinue the
medication as demonstrated by other studies (Spiegel, 1999; Barlow et al., 2000; Biond
and Picardi, 2003), with persistent treatment gains.

We examined baseline variables to identify factorsthat could influence the 5 years
outcome and found that comorbidity with dysthymiahad an unfavorable effect on CBGT
response, but no association were found with sociodemographic characteristics. In
contrast, one study that analyzes predictors of outcome of 5-year follow-up panic patients
showed significant associations with lower socioeconomic status and worse outcome
(Warshaw et al., 1997). Our research was performed in a clinical setting, where more
than 30% of the sample had low economic status. In fact, this result encouraged the use
of CBGT as aroutine strategy, independent of unfavorable socioeconomic conditions.
Furthermore, our data support the idea that the use of CBGT in a university public
hospital is useful to the development of mental health professionals in cost effective
techniques (Otto et al., 2000).
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The influence of comorbidity in predicting the long term outcome of PD is till a
controversial issue. According to the last epidemiology survey of PD and agoraphobia
by the National Comorbidity Survey Replication (NCS-R; Kessler et al., 2006),
comorbidities are very frequent. The co-occurrence of PD with any mood disorder is
73.3% (major depressive disorder = 38.5%; dysthymia = 14.6%), and with any other
anxiety disorder is 93.6%. Recent prospective study that examined the influence of
psychiatric comorbidity on 12-year outcome of PD had demonstrated that patients with
additional depression comorbidity were more likely to relapse from PD (Bruce et a.,
2005). Martisen et al. (1998) also found an association between the presence of
comorbidity with depression and negative outcome in PD patients at 1-year post CBT.
In the actual study, after multivariate analysis, PD patients without dysthymia were
more likely to achieve remission than those with this comorbidity. This is consistent
with our previous findings of 1-year follow-up (Heldt et al., 2006).

It isaready known that stressful life events have arolein the onset (Manfro et .,
1996) and in the course of PD (Lteif and Mavissakalian, 1995). The present study
suggested that less stressful life events before 5"-year follow-up evaluation was a
predictor of remission of long-term response to CBTG, after multivariate analysis.

Furthermore, during the evaluation across follow-up, we showed the course of PD
patients and the influence of non-response treatment in all domains of quality of life
(QoL). According to Carpiniello et al. (2002), patients with a chronic course of PD had
reported a significant unsatisfied on their QoL, confirming the negative impact of the
disorder in different domains of QoL. Therefore, our results point out those patients
with dysthymia and who that had more stressful life events are the most vulnerable to
chronic course and may require different strategies to prevent morbidity and to help
achieving better QoL.

Some limitations of this study should be taken into consideration. The lack of a
control group and the small sample size could limit generalization of our findings.
Although, the probability that our final results were attributed to non-specific factorsis
unlikely once the sample is constituted by patients who failed to respond to open
pharmacotherapy. Another limitation is the naturalistic design that limits us to attribute
the follow-up maintenance to CBGT itself. Also the results of this study reported that
CBGT is not effective for some patients that were non-responders to this treatment
modality and in accordance to the literature there is little information for next-steps to
be taken when patients fail to respond to CBT protocols (Katon, 2006).

This study offers a substantially evidence of efficacy of CBT in-group for PD after
5-year follow-up, considered biopsychosocial perspective. CBTG demonstrated reduce
costs, once most of the patients were not receiving any treatment 5 years post treatment.
New strategies should be tried for resistant patients as the ones with dysthymia as a
comorbidity condition and some specific tools in order to cope with adverse events.
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5.8 ARTIGO 4 — Versdo em Portugués

Desfechos de longo prazo em pacientes com transtorno de panico
resistentes a farmacoterapia tratados com terapia
cognitivo-comportamental: seguimento prospectivo de cinco anos*

Elizeth Heldt &, Carolina Blaya?, Giovanni Salum Junior?,
Leticia Kipper?, Vania N. Hirakate?, Gisele Gus Manfro?

@ Programa dos Transtornos de Ansiedade do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS. Programa de Pos-
graduacdo em Ciéncias Médicas: Psiquiatria. Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Brasil.

Resumo

Introducédo: existe uma limitacdo de dados que avaliam os fatores associados a
resposta ao tratamento de transtorno de péanico em pacientes acompanhados em longo
prazo. O objetivo deste estudo foi avaliar a resposta ao tratamento em longo prazo de
pacientes com transtorno de panico (TP) resistentes a farmacoterapia, apds cinco anos
de terapia cognitivo-comportamental em grupo (TCCG), e identificar os fatores predi-
tores desses desfechos.

Métodos. quarenta e sete pacientes que completaram 12 sessdes de TCCG foram
acompanhados durante cinco anos. As medidas de desfecho foram avaliadas pela Im-
pressdo Clinica Global, Inventério do Panico, Hamilton Ansiedade e qualidade de vida
usando WHOQOL -bref. As caracteristicasdemogréficas e clinicas, oseventos estressores
de vida, os mecanismos de defesa e o tratamento psiquiatrico atual foram as variaveis
investigadas como preditores de resposta a TCCG através do periodo de seguimento.

Resultados: o tratamento apresentou reducdo significativa na gravidade dos sinto-
mas (agorafobia, ansiedade antecipatéria e ataques de panico) com a manutencdo dos
ganhos no seguimento de cinco anos (tamanho do efeito entre 2,44 e 1,37). Observamos
também uma reducdo significativa no uso de medicagdes (antidepressivos p < 0,001;
benzodiazepinicos p = 0,022) e no cuidado clinico psiquiétrico (p = 0,025) no periodo
de seguimento. Vinte e dois pacientes (47%) permaneceram em remissdo apos Cinco

* Artigo elaborado de acordo com as normas da revista Journal of Affective Disorders.
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anos, 10 (21%) recairam durante o periodo de seguimento e 15 (32%) ndo responderam
aTCCG. A resposta desfavoravel a TCCG apresentou um impacto negativo importante
na qualidade de vida. A andlise de regressdo mostrou que a comorbidade com distimia
e 0S eventos estressores de vida s80 0s mais importantes preditores para a pior resposta
aterapia

Conclusdes. a melhora em todas as avaliagbes sugere que uma TCCG breve para
pacientes resi stentes afarmacoterapia pode ser uma alternativa como um proximo passo
para sintomas residuais, com a manutencao dos ganhos ap0ds cinco anos de seguimento.
Novas estratégias deveriam ser implementadas para pacientes resistentes, tais como
aqueles com comorbidade com distimia, e alguma ferramenta especifica para o enfren-
tamento de eventos adversos.

Descritores. transtorno de panico, terapia cognitivo-comportamental, terapia de
grupo, resistente a farmacoterapia, seguimento.

1. Introducéao

O transtorno de panico (TP) caracteriza-se por curso cronico (Pollack e Marzol,
2000), com significativa incapacidade (Sherbourn et al., 1996) e impacto negativo na
qualidade de vida (Mendlowicz e Stein, 2000; Heldt et al., 2006). Apesar daexpressiva
eficaciado tratamento farmacol gico e psicoterapico no TP (Gould et al., 1995; Barlow
et a., 2000; Mitte, 2005), o resultado em longo prazo (2 a 6 anos), apds ensaio clinico
com medicacao (Katschnig e Amering, 1998), ficou evidenciado que os pacientes ain-
da apresentavam sintomas residuais, como agorafobia (entre 36 a 82%) e ataques de
panico (17 a 70%).

Além disso, Rickels e Schweizer (1998) descreveram que as taxas de remissio
com a farmacoterapia situam-se entre 20 a 50% e as taxas de recaida entre 25 a 85%
apos ainterrupcdo da medicagdo. Por outro lado, estudos longitudinais com a terapia
cognitivo-comportamental (TCC) relataram que 74 a 85% dos pacientes estavam livres
de atagues de panico em dois anos de acompanhamento (Craske et al., 1991; Brow e
Barlow, 1995), mas somente 47% alcancaram pleno estado funcional (Brow e Barlow,
1995).

Os achados de estudos de seguimento naturalistico (3 a6 anos) apos ensaio clinico
com medicacéo ou psicoterapia (de suporte ou TCC) sdo controversos e mostraram
resultados diferentes sobre preditores de desfecho de longo prazo. Conforme Noyes et
al. (1990), a comorbidade com depressdo maior, os transtornos de personaidade e a
evitacdo fobica foram os preditores de pior resposta apos trés anos de seguimento. A
influéncianegativadacomorbidade com depressdo e transtorno de personalidade também
foi observadaem outro estudo que acompanhou pacientes com TP por cinco aseisanos
(O'Rourkeet a., 1996). Scheib e Albus (1996) constataram que aseveridade dadoenga,
aagorafobia e acomorbidade com depresséo foram os maisfortes preditores associados
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ao pior resultado em cinco anos, embora nenhuma correl acdo tenha sido verificadacom
0 prejuizo socia da doenca. Por outro lado, Warshaw et a. (1997) apontaram uma
associacao entre o baixo nivel socioecondmico e a gravidade da agorafobia com o pior
resultado em cinco anos, porém nenhuma associacdo foi descrita com comorbidade
com depressao.

Entretanto, poucos dados tém sido publicados paracompreender osfatores associa-
dos a pobre resposta ao tratamento ou contribui ¢coes para estratégias de proximo passo
em longo prazo do TP em pacientes resistentes a farmacoterapia (Pollack et al., 1994;
Katchnig e Amering, 1998; Katon, 2006).

O objetivo do presente estudo foi avaliar a resposta ao tratamento de longo prazo
em pacientes com TP resistentes a farmacoterapia apds a terapia cognitivo-comporta-
mental em grupo (TCCQG) e identificar fatores preditores de desfecho no periodo de
seguimento de cinco anos.

2. Métodos

2.1 Sujeitos

Cinguenta quatro pacientes da Unidade Ambulatorial de Transtornos de Ansiedade
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) que participaram do protocolo TCCG
para TP durante 1998 a 2001 entraram neste estudo. Esses pacientes preencheram os
critérios de diagnéstico para TP com ou sem agorafobia, de acordo com o DSM-1V, e
forneceram consentimento por escrito para participar do estudo.

Para ser elegivel a TCCG, o paciente deveria apresentar sintomas residuais de TP,
tais como ataques de panico, ansiedade anteci patoria ou evitagdo fobica apesar de estar
em dose estével de medicagdo por pelo menos quatro meses. Foram excluidos do proto-
colo os pacientes com sintomas psicoticos ou com significativo prejuizo cognitivo.
Todos os pacientes estavam em tratamento farmacol dgico para TP na admisséo (média
de 3,5 anos). Parte dessa amostra foi descrita nos estudos prévios (Heldt et al., 2003;
Heldt et a., 2006).

Durante as sessdes de TCCG, seis pacientes (4 mulheres e 2 homens) foram exclui-
dosdaandlise: doisndo puderam participar devido anovos empregos, um devido auma
doenca clinica que exigiu hospitalizac&o, dois desistiram na segunda sesséo e um por
ter faltado amais de 50% das sessdes. Somente um paciente ndo foi localizado nos
cinco anos do periodo de seguimento.

2.2 Medidas

A versio brasileira(Amorin, 2000) daMini International Neuropsychiatry Interview
(MINI) foi aplicada por um psiquiatra treinado para confirmar o diagnéstico de TP e
estabelecer as comorbidades (Sheehan et al., 1998). Uma entrevista semi-estruturada
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fol usada para avaliar os dados sociodemogréficos e o historico clinico. Os contatos de
seguimento foram presenciais paraatualizar o estado clinico e coletar informagtes sobre
o tratamento atual (medicacdo, psicoterapias, etc.).

A Impressdo Clinica Global (CGlI) (Guy, 1976), o Inventario de Panico (Heldt et
al., 2003) e aEscala Hamilton de Ansiedade (HAM-A) (Hamilton, 1959) foram usadas
paraavaliar agravidade inicial, apos a 122 sessdo (fim do tratamento) e em um periodo
de um, dois e cinco anos depois da TCCG (usando um periodo de dois meses como
prazo de referéncia para as avaliagdes de seguimento).

A CGIl foi utilizada parafornecer uma avaliacéo global da gravidade da doenca (1
a7), conforme afreguéncia e a intensidade dos ataques de panico, a ansiedade anteci-
patoria, aevitacao fobica, funcionamento familiar e ocupacional. O Inventario do Panico
caracterizaafrequéncia(espontaneaou situacional, completaou limitada), aintensidade
(avaliada em uma escala de 0 a 10) e a duragéo (medida em minutos) dos ataques de
panico. A agorafobia e a gravidade da ansiedade antecipatéria foram avaliadas segundo
uma escala de 0 (nenhum) até 10. No inicio do estudo, as avaliagdes foram realizadas
pelos coordenadores do grupo. As avaliagdes de desfecho ao término do tratamento e
no acompanhamento foram feitas por clinicos treinados que ndo participaram no grupo
Ou que ndo sabiam dos resultados das avaliagoes iniciais.

O Questionério do Estilo de Defesa(DSQ) (Andrewset a., 1993) é um questionario
auto-aplicavel com 40 questfes traduzido e validado em portugués (Blayaet a., 2004)
e foi usado para avaliar os mecanismos de defesa. O DSQ fornece escores para 20
defesasindividuais, organizadas em trésfatores: defesas maduras, neurdticas eimaturas.
O estilo de defesa foi avaliado antes da TCCG.

Oseventosestressores de vidaforam avaliados por mei o da Escalade Regjustamento
Socia (ERS). Esse instrumento auto-aplicavel baseia-se em uma lista de verificagbes
dos eventos significativos que aconteceram no Ultimo ano. Cada evento tem um escore
(0 a 100) e, quanto mais eventos, maiores s as probabilidades de dificuldades de
gustamento (Holmes e Rahe, 1967). Os eventos de vida estressantes foram avaliados
no periodo de seguimento de cinco anos.

A qualidade devida(QV) foi mensuradapelo Instrumento deAvaliacéo de Qualida-
de de Vida da Organizacdo Mundial da Salde-Versdo Abreviada (WHOQOL -bref),
gue é um instrumento auto-aplicavel, traduzido e validado parao portugués (The Whoqol
Group, 1998; Fleck et al., 2000). Consiste de 26 perguntas, das quais duas sdo sobre
QV em geral e as restantes representam cada um dos dominios que compdem o instru-
mento original: fisico, psicolégico, relacdes sociais e meio ambiente. A escala fornece
escores de 1 a 100 em cada dominio, sendo que maiores escores estéo associados auma
melhor QV. Estafoi avaliada nos cinco anos de seguimento.

Consistentemente com os estudos prévios, a remissdo foi definida pela auséncia
de atagues de pénico e CGI < 2 nos ultimos dois meses do periodo de seguimento, a
recaida quando CGlI = 3 ou presenca de atagues de péanico seguidos por um periodo de
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remissao durante o estudo e a ndo-resposta a TCCG se CGI = 3 ou presenca de ataques
de panico em todas as avaliagOes (Keller et al., 1994; Pollack et al., 1994). De acordo
COM NOsso estudo prévio, aguns pacientes al cancaram remi ssdo até um ano apos TCCG,
talvez porgue eles necessitassem de um tempo maior para efetuar as exposi ¢oes (Heldt
et al., 2006). Portanto, o presente estudo considerou aresposta (remissao ou ndo-resposta)
apGs um ano.

O protocol o de tratamento foi uma adaptacdo do manual de Otto et a. (1996), e 0s
pacientes foram tratados em um dos sete grupos (com uma média de 7 pacientes por
grupo), oferecendo 12 sessdes de tratamento durante 4 meses. As sessdes de TCCG
foram descritas previamente (Heldt et a., 2003, 2006).

2.3 Andlise edtatistica

Osdados estéo apresentados como freqliénciaabsol uta (percentual), médiaedesvio-
padréo (+ DP). Foi utilizada a andlise de variancia de medidas repetidas (ANOVA),
com gjuste de Bonferroni para comparagcdes multiplas, para avaliar as mudangas na
gravidade dos sintomas ao longo do periodo de seguimento. Esses testes foram com-
plementados pel a apresentacdo do tamanho de efeito (TE) no grupo (Férmula de Cohen
= M1-M2 /v SD12 + SD2 2-2 x r x SD1 x SD2). Para identificar os preditores de
resposta da TCCG no seguimento, foi utilizados o teste do qui-quadrado de Pearson,
com analise post hoc Tukey-Type para comparagdes multiplas (Zar, 1999), e ANOVA
One Way com gjuste de Bonferroni para comparagcdes multiplas.

Adicionalmente, aplicou-se o p-valor g ustado de Finner, umamodificacdo do proce-
dimento de Bonferroni para teste de multipla significancia. Para identificar preditores
independentes que afetam arespostada TCCG, foi usadaumaregressdo ordina e, como
critério de selegcdo para entrar no modelo, utilizou-se o Pyiusieco < 0:05. A avaliacéo das
mudangas na medicacdo durante o seguimento utilizou o teste de Cochran com analise
post hoc paracomparactes multiplas de medidas repetidas (Zar, 1999). A andlise estatis-
ticafoi realizada por meio do Pacote Estatistico para as Ciéncias Sociais (SPSS) versao
14.0 e os Programas para Epidemiologistas para DOS (PEPI) versdo 4.0. O nivel de
significancia selecionado foi a = 0,05 e o intervalo de confianga foi de 95%.

3. Resultados

Umtotal de 47 pacientes (98%) que completou o protocolo de tratamento foi entre-
vistado nos cinco anos de seguimento (Figura 1). Trinta e quatro (72%) pacientes eram
mulheres, com médiadeidade (+ desvio-padréo) de 46,7 (+ 9,3) anos e médiade duracéo
do TPde 13 (z 8,2) anos. Entre as comorbidades identificadas na amostra, 44 pacientes
(94%) preencheram os critérios para agorafobia, 31 (66%) para transtorno de humor
(depressdo maior atual e anterior ou distimia) e 14 (30%) paraoutro transtorno deansie-
dade (transtorno de ansiedade generalizada, ansiedade socia ou transtorno obsessivo-
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compulsivo). Com excegdo de agorafobia, 11 pacientes (24%) preencheram aos critérios
para mais de uma comorbidade.

Como resumido naTabela 1, o tratamento foi associado aumareducdo significativa
na gravidade dos sintomas para agorafobia, ansiedade antecipatoria, freqiiéncia de ata-
ques de panico incompletos e ansiedade geral (p < 0,001), com a manutencéo desses
ganhos no periodo de seguimento. Vinte e dois pacientes (47%) preencheram os critérios
pararemissdo do TP (nenhum ataque de panico e CGlI < 2) no periodo de cinco anos de

TCCG Critérios de inclusao:
n=>54 ¢ 1. Pacientes oriundos do Programa de
Transtornos de Ansiedade do HCPA
2. Diagnosticados com TP segundo DSM-IV
3. Com sintomas residuais de TP apos
tratamento farmacoldgico
4. Em uma dose estavel de medicacao ha
fe) quatro meses.
c
7}
£
o
O c
O 3 » | Nao analisado:
: (=] Descontinuaram a intervengao (n = 6)
© Descontinuaram na 2- sess@o (n = 2)
o : _
B Novo emprego no mesmo periodo (n = 2)
2 Perderam > 50% das sessdes (n = 1)
é‘_’ Foram hospitalizados (n = 1)
Efetivamente avaliados Perdas no seguimento de 5 anos (n = 1)
n=47
» l l
?
g Nio-resposta Remissao
< n =29 (62%) n=18 (38%)
n=14 (30%) |
2 Nao-resposta Remissio Recaida
S n =15 (32%) n =31 (66%) n=1Q2%)
n=28 (17%)
o
; }
[}
E v
?')) a Nio-resposta Remissao Recaida
g £ n =15 (32%) n =23 (49%) n=9(19%)
°
S o n=1Q2%)
Rel
a l
o v
Nio-resposta Remissio Recaida
3 n =15 (32%) n =22 (47%) n=10 (21%)
&
0

Figura l
Diagrama de fluxo demonstrando a respostaa TCCG ao longo de
cinco anos de seguimento.
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seguimento. Porém, 15 (32%) foram considerados sem resposta a TGCC (presenca de
ataques de panico ou CGI = 3) e 10 (21%) recairam durante o periodo de seguimento.

A comparagao dafarmacoterapianoinicio do tratamento e no periodo de seguimento
indicou uma reducéo significativa no uso tanto de antidepressivos (p < 0,001) como de
benzodiazepinicos (p = 0,022) (Tabela 2). Um total de 24 pacientes (51%) ndo estava
em tratamento psiquidtrico no periodo de seguimento de cinco anos (p = 0,025). Ndo
houve diferenca estatistica entre o uso de medicacdo no seguimento de cinco anos e 0s
desfechos. Entre aqueles pacientes do grupo de remissdo, 11 (50%) estavam usando
antidepressivos e 4 (18%) estavam usando benzodiazepinicos. No grupo de recaida, 8
paci entes (80%) estavam usando antidepressivos e 4 (40%) benzodiazepinicos. No grupo
que ndo respondeu a TCCG, 11 pacientes (73%) estavam usando antidepressivos e 5
(33%) estavam usando benzodiazepinicos.

3.1 Preditores de desfecho em longo prazo

N&o houve associacdo significativaentre as caracteristicas demogréficasearesposta
aTCCG (Tabela 3). Porém, amenor gravidade inicial do TP medida por CGI (Paua o =
0,029) e HAM-A (Pajustt « — 0,020) foi associado com a remissdo em longo prazo. A
auséncia de comorbidade com transtornos de humor foi um preditor de melhor desfecho
em longo prazo paraa TCCG (depresséo - P, . = 0,036; distimia—P, . . = 0,020).
N&o obstante, acomorbidade com os outros transtornos de ansi edade parece ndo influen-
ciar o resultado do tratamento em longo prazo (Tabela 3).

Tabela 2 Tratamento durante o periodo de seguimento (n = 47)

Tratamentos PréTCCG P6sTCCG 1lano 2 anos 5anos  Cochran's
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) p-value
M edicacdes
ISRSs 36 (77) 31 (66) 24(51) 22 (47)* 20 (43)* <0,001
TCAT 12 (35) 11 (23) 7 (15) 8 (17) 7 (15) 0,033
Benzodiazepinicost 18 (38) 10 (21) 10(21) 12(25) 10(21) 0,022
outros 4(8) 2 (4) 1(2) 2 (4) 5(11) 0,126
Combinacdes
ISRSs+TCA 4(8) 3(6) 24 24 1(2) 0,406
ISRSs+BNZ 16 (34) 9 (19) 8(17)  9(19 6(13)* 0,006
Psicoterapias
Clinicat — — 28(59) 19(40) 19(40) 0,025
Psicodinamica — — 6 (13) 5(11) 4(8) 0,651

Nota: 1SRSs, Inibidores Seletivos da Recaptagdo da Serotonina; TCA, Triciclicos; BNZ, Benzodiazepinicos.
* Diferencasapartir do pré-TCCG (andlise post hoc paracomparacGes multiplas e Bonferroni paramedidas repetidas).

t Post hoc ndo detectou quando a diferenca ocorreu.
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Tabela 3 Preditores demograficos, clinicos e psicossociais de resposta a TCCG apés
Cinco anos

Desfecho
Caracteristicas Amostra total Remissdo Recaida N&o-resposta
n =47 n=22(47%) n=10(21%) n=15(32%) p P ajustado’

DEMOGRAFICA
Idade, anos 46,7+ 9,3 448+ 95 435+9.2 50,8+ 8,0 0,085 0,199
Sexo 0,288 0,432
Feminino 34 (72) 15 (44) 6 (18) 13(398)
Masculino 13 (28) 7 (54) 4(31) 2(15)
Estado conjugal 0,296 0,432
Sem companheiro 12 (25) 4(33) 2(17) 6 (50)
Com companheiro 35 (75) 18 (51) 8 (23) 9 (26)
Anos de estudo 109+43 109+ 4,2 11,7+ 4,0 104+ 4,7 0,769 0,786
Classe social 0,634 0,672
A 12 (25) 6 (50) 4(33) 2(17)
B 20 (43) 9 (45) 4(20) 7 (35)
C 15 (32) 7 (47) 2(13) 6 (40)

CLINICA
Idade deinicio, anos 33,1+ 11,8 30,5£9,0 30,8+ 12,0 38,4+ 14,2 0,105 0,218
Tempo de doenca 13,0+ 8,2 139+ 94 12,7+ 46 12,0+ 84 0,796 0,796
Gravidade pré&TCCG
CGl 46+0,7 4,3+ 0,6 4,7+ 0,6® 51+0,8 0,006 0,029
Ataques de panico, min 3,3+ 8,3 36+95 0 50+£90 0,338 0,445
Agorafobia 76+22 73+20 83+14 75+28 0,547 0,623
Ansiedade antecipatéria 7,7+ 1,8 75+18 84+15 77+21 0,467 0,568
Hamilton Ansiedade 285+ 8,6 243+ 742 296+82® 34,0+75 0,002 0,020
Comorbidades
Depressao
Com 30 (64) 10 (33) 6 (20) 14 (47)* 0,011 0,036
Sem 17 (36) 12 (71)* 4(23) 1(6)
Distimia
Com 8 (17) 1(12) 0(0) 7 (86)* 0,001 0,020
Sem 39 (83) 21 (54)* 10 (26) 8 (20)
Ansiedade social
Com 6 (13) 1(17) 3 (50) 2(33) 0,135 0,252
Sem 41 (87) 21 (51) 7(17) 13 (32)
TAG
Com 11 (23) 4 (36) 2 (18) 5 (46) 0542 0,623
Sem 36 (77) 18 (50) 8(22) 10 (28)

PSICOSSOCIAL
Estilo defensivo
Maduro 56+12 58+14 59+09 51+11 0,186 0,312
Neurdtico 49+14 44+13 52+16 55+ 11 0,058 0,157
Imaturo 3811 34+ 107 36+1,1® 45+0,8° 0,006 0,030

Eventos estressores 1985+ 1305 1351+108 189,7+ 103* 278,7+ 130,5° 0,004 0,026
devida

Note: TAG, Transtorno de Ansiedade Generalizada. Varidveis continuas estdo apresentadas como média (= DP);
One way ANOVA com gjuste de Bonferroni para comparagGes multiplas foi aplicado. Variaveis categoricas estédo
apresentadas como n(%); Teste Qui-quadrado de Pearson com andlise de post hoc: * Tukey-Type para comparagdes
mUltiplas; *Letras diferentes significam a diferenca estatistica. T Finner procedimento de Bonferroni para teste de
multipla significancia.
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Examinamos também o padréo do estilo de defesa como preditor de resultado. O
menor uso de mecanismos de defesaimaturosno inicio daTCCG foi associado aremisséo
de cinco anos (P, ., = 0,030), mas nenhuma associacéo foi verificada em defesas
neurdticas ou maduras (Tabela 3). Além disso, pacientes que informaram menos eventos
de vida estressantes entre 0 quarto e quinto ano apés a TCCG apresentarem melhor
resposta quando comparados ao grupo que ndo alcangou estado de remissdo no periodo
de cinco anos de seguimento (P, .., = 0,026).

Para identificar preditores independentes de desfecho em longo prazo, utilizou-se
a andlise multivariada através de regressdo ordinal. Devido ao pequeno tamanho da
amostra e ao objetivo de selecionar os fatores preditores rel evantes (Pa“.u w0 = 0,09), @
regressao foi executada separadamente entre caracteristicas clinicas (CGl, HAM-A,
depresséo e distimia) e psicossocials (defesas imaturas e eventos de vida estressantes).
Asvariaveis sel ecionadas que entraram no model o foram os eventos de vida estressantes,
a depressdo e adistimia. Entre esses preditores, a depresséo ndo foi significativa (p =
0,404), a0 passo que adistimiae os eventos estressores de vida mostraram significancia
estatistica (p = 0,017 e p = 0,012, respectivamente).

Finalmente, examinamos o0 impacto da resposta ao tratamento em longo prazo na
qualidade de vida (QV) dos pacientes. Observamos uma associacdo negativa em todos
os dominios da QV entre os pacientes que foram considerados néo-respondedores a
TCCG (Tabela 4).

4. Discussao
Nosso estudo demonstrou que os beneficios daTCCG para TP parecem ser mantidos
no seguimento em uma amostra clinica composta por individuos com sintomatologia

Tabela 4 Associacdo entre resposta a TCCG e qualidade de vida em cinco anos de
seguimento

Desfecho
Dominios Amostra total Remisséo Recaida N&o-resposta P
n=47 n=22(47%) n=10(21%) n=15(32%)

1. Fisico 592+210 70,6+ 148 56,7+ 18,0® 44,2+ 21,6° < 0,001
2. Psicolégico 623+170 704+ 10,3 579+ 19,7 533+183 0,005
3. Relagdes sociais 60,6 £ 186 68,1+ 14,4 63,3+ 16,7 47,7+ 192° 0,002
4. Meio ambiente 709+196 819+126° 66,4+ 16,4 57,8+21,6° < 0,001
Qualidade devidagera 62,7+220 750+ 14,9 612+ 253 458+ 174° < 0,001

Nota: Varaveis continuas estéo apresentadas por média+ DPefai utilizado Oneway ANOVA com gjuste de Bonferroni
para comparactes multiplas.

@] etras diferentessignificam diferenca estatistica.
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grave, longa duracéo da doenca e atos niveis de comorbidade. De acordo com estudos
prévios, nossos dados sugerem gque amelhora em todas as avaliagdes durante o periodo
de seguimento, aTCCG parapacientesres stentes afarmacoterapiapode ser considerada
uma estratégia efetiva como préximo passo para sintomas residuais como ansiedade
antecipatoria e evitacdo fobica (Pollack et al., 1994; Brown e Barlow, 1995; Heldt et
a., 2006).

Os resultados também sugerem que o protocolo de TCCG (por exemplo, reestru-
turacdo cognitiva, exposicdo interoceptiva, exposicao programada em situacoes evita
das, etc.) foi efetivo nareducdo do uso de medicacdes durante o periodo de seguimento
mesmo em pacientes considerados resistentes a farmacoterapia. A TCCG jatem sido
considerada uma boa opcéo para pacientes que querem interromper a medicacdo, como
demonstrado em outros estudos (Spiegel, 1999; Barlow et a., 2000; Biond e Picardi,
2003), com persisténcia dos ganhos do tratamento. Examinamos as variaveis pré-trata-
mento para identificar fatores que poderiam influenciar o desfecho de cinco anos e
constatamos que comorbidade com distimia tem um efeito desfavoravel na resposta a
TCCG, mas nenhuma associacdo foi observada com as caracteristicas demogréficas.
Em contraste, um estudo que analisou preditores de desfecho de cinco anos de seguimento
em pacientes com panico mostrou associacao significativa entre baixo nivel socioeco-
ndmico e pior resultado (Warshaw et a., 1997).

Nossa pesquisafoi executadaem um ambiente clinico onde mais de 30% daamostra
apresentava baixo nivel econdmico. Na realidade, esse resultado estimula o0 uso da
TCCG como umaestratégiarotineira, independentemente de condi ¢des socioecondémicas
desfavoraveis. Além disso, nossos dados apdiam aidéade que o uso da TCCG em um
hospital publico universitario é Util para o desenvolvimento de profissionais de salde
mental com técnicas custo-€efetivas (Otto et al., 2000).

A influéncia da comorbidade como preditor de desfecho em longo prazo do TP
ainda € um assunto controverso. Conforme a Ultima pesguisa de epidemiologiado TP e
agorafobia, realizada pelo National Comorbidity Survey Replication (NCS-R; Kessler
et a., 2006), as comorbidades sdo muito frequientes. A ocorréncia conjunta do TP com
qual quer transtorno de humor € de 73,3% (transtorno depressivo maior = 38,5%; distimia
= 14,6%) e com qualquer outro transtorno de ansiedade é de 93,6%. Recente estudo
prospectivo que examinou a influéncia da comorbidade psiquiétrica no desfecho de 12
anos do TP demonstrou que os pacientes com comorbidade de depressdo eram mais
suscetiveis arecair no TP (Bruce et a., 2005).

Martisen et al. (1998) também encontraram uma associacado entre a presenca de
comorbidade com depresséo e o resultado negativo nos pacientes com TP até um ano
apos a TCC. No estudo atual, apds andlise multivariada, verificou-se que os pacientes
com TP sem distimia apresentavam maior probabilidade de alcancar remisséo do que
aqueles com tal comorbidade. Esse dado € consistente com nossos achados prévios de
um ano de seguimento (Heldt et a., 2006).
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Ja é sabido que eventos estressores de vida desempenham um papel no inicio
(Manfro et a., 1996) e no curso do TP (Lteif e Mavissakalian, 1995). O presente estudo
verificou que menos eventos de vida estressantes antes do quinto ano de seguimento de
avaliacao derespostaa TCCG foram preditores de remissao em longo prazo, apésandise
multivariada.

Durante a avaliagdo de seguimento, mostramos 0 curso de pacientes com TP e a
influéncia da n&o-resposta em todos os dominios da QV. Conforme Carpiniello et al.
(2002), os pacientes com um curso crénico de TPreferiam umainsatisfacdo significativa
em sua QV, confirmando o impacto negativo do transtorno nos diferentes dominios da
QV. Portanto, nossos resultados demonstram que os pacientes com distimia e aqueles
com mai ores eventos estressores de vida séo osmai s vul nerévei s ao curso cronico e podem
necessitar de estratégias diferentes para prevenir morbidade e auxiliar namelhoriadaQV.

Algumas limitagOes deste estudo devem ser levadas em consideracéo. A falta de
um grupo controle e 0 pequeno tamanho da amostra podem limitar a generalizagdo de
nossos resultados, embora a probabilidade dos achados finais serem atribuidos afatores
ndo-especificos sejaimprovével, ja que aamostra é constituida de pacientes resistentes
afarmacoterapia. Outra restricdo é o seguimento naturalistico que nos limita a atribuir
a manutencdo do seguimento somente a TCCG. Também os resultados deste estudo
demonstram que a TCCG néo é ef etiva para al guns paci entes que sao ndo-respondedores
aessa modalidade de tratamento e, de acordo com alliteratura, existe poucainformagdo
para 0 proximo passo que deve ser tomado quando os pacientes ndo respondem aos
protocolos da TCC (Katon, 2006).

Este estudo oferece uma substancial evidéncia de eficacia paraa TCC em grupo
para TP ap0s cinco anos de seguimento, considerando uma perspectiva biopsicossocial.
A TCCG demonstrou ter boarel agéo custo-beneficio, umavez que amaioriados pacien-
tes ndo estavarecebendo nenhum tratamento cinco anos apdsaterapia. Novas estratégias
e algumas ferramentas especificas de enfrentamento para eventos adversos devem ser
implementadas para 0s paci entes resi stentes, como aquel es com distimiacomo condi¢éo
de comorbidade.
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CONCLUSOES

Os resultados encontrados nos diferentes artigos que compdem a presente tese
permitem-nos concluir que:

» ATCCG paraTPéeficaz como um préximo passo para paci entes considerados
resistentes a medicacdo e a melhora também se mantém através do tempo.

* A presencade sintomasresiduais, como ansi edade antecipatoria e agorafobia,
parece ter um impacto negativo maior na qualidade de vida dos pacientes do
gue a ocorréncia de ataques de panico.

e O edtilo defensivo dos pacientes com TP também pode ser influenciado pela
presenca de sintomas. As intervencdes cognitivas e comportamentais podem
contribuir paradiminuir o uso de defesasimaturas paraum padréo mais adapta-
do naquel es pacientes que melhoram significativamente dos sintomas do TP,

o  Osfatorespreditoresderecaidado TPapdsdoisanosde TCCG sdo aocorréncia
de eventos estressores de vida recentes e 0 modo como o individuo lida com
essas situacoes.

*  Ospacientescom um curso desfavoravel, isto €, que ndo responderam aTCCG
em até cinco anos, a comorbidade com distimia e os eventos negativos sao 0s
preditores que maisinfluenciam paraesse desfecho. Tal achado também associa
0 impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes com pior resposta a
TCCG.

»  Podemos atribuir a esta pesguisa uma importante relevancia clinica, umavez
gue ocorre em um hospital publico universitario, contemplando, além de uma
assisténcia efetiva sob uma perspectiva biopsicossocial, 0 aspecto de ensino
emum local que éreferénciaem capacitacdo de profissionaisem salide mental.
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Portanto, recomendamos que haja a manutencdo da TCCG para pacientes com TP
resistentes amedicagdo e que novas estratégias paraenfrentamento de situaces conside-
radas estressoras sejam adicionadas ao protocolo atual. Para pacientes com distimia,
outras intervencdes devem ser consideradas.
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ANEXO B

NOIME. ottt ettt ettt st a b e s Data: ...... [oeid......
IMPRESSAO CLINICA GLOBAL (CGl)
CGI | Intensiedade Nivel de Nivel de Nivel de Adicionais
dos sintomas ansiedade evitacdo funcionamento
]
- :; (1) Nenhuma (1) Nenhuma (1) Nenhum (1) Nenhum (1) Nenhum
2 Sem dificuldades
(2) Limitrofe (2) Limitrofe (2) Limitrofe (2) Limitrofe (2) Limitrofe
o | Nenhumaaleve Nenhuma aleve Nenhum Sem efeito no Sem SPA para
~ g <1xaomés Ansiedade funcionamento; auto-medicacéo
E antecipatéria angUstiaem
infreqliente relacéo aos
(sem outros medos) sintomas
(3) Leve (3) Leve (3) Leve (3) Leve (3) Leve
<1 x semana Ansiedade Apenas Sem efeito Sem drogas para
o |>1xa0més antecipatéria atividades significativo auto-medicacdo
™ § infreqiente infrequientes; sem Leve preocupagdo
Medos leves consequéncias e anglstiaem
relagdo aos
sintomas
(4) Moderado (4) Moderado (4) Moderado (4) Moderado (4) Moderado
> 1 x semana > 1 x semana > 1 x semana Sem diminuicéo Pode se
§ Algumas atividades  significativa no auto-medicar
K sociais necessrias desempenho de
g A0 evitadas papéis. Faz algum
esforgo para manter
0 desempenho normal
(5) Grave (5) Grave (5) Grave (5) Grave (5) Grave
Quase diariamente Quase diariamente Algumes atividades ~ Prgjuizo no Alguma
o % Gravidade sociais necessariase  desempenho de desadaptacéo
® | significativa desgjadas séo papéis necessarios. familiar
evitadas Pode necessitar
de assisténcia
(6) Muito grave (6) Muito grave (6) Muito grave (6) Muito Grave (6) Muito Grave
% Diariamente com Diariamente Evita diariamente. Prejuizo grave no Relacionamentos
© O | Pequena mudanca N&o pode fazer desempenho de pessoais podem
% de intensidade muitas atividades papéi's necessarios estar
= necessarias e (largou emprego, extremamente
desgjadas foi demitido, p.ex.) desadaptados
o (7) Extremamente (7) Extremamente (7) Extremamente  (7) Extremamente  (7) Extremamente
g Grave Grave Grave Grave Grave
o | Incapecitante Incapacitante N&o sai de casaou Prejuizo total no Entre os pacientes
~ é esta hospitalizado desempenho de extremamente
S devido ao TPou papéis doentes
g evitagbes
a incapacitantes




No meu julgamento clinico, a atual sintomatologia do paciente é devido &(ao):

NAOAPLICAVEL: Paciente assintomético ou 0s sintomas nao estdo rel acionados ao TP ou abstinéncia

1 2 3 4 5 6 7

Exdusvamente Poucos Alguns Sintomas de Alguns Poucos Sintomas de
sintomasde  sintomas de sintomas de TP/Fobiae sintomas de sintomas de TP exclusivos
abstinéncia TP/Fobia, TP/Fobiacom  abstinéncia abstinéncia abstinéncia,

mais sintomas muitos concomitantes  com muitos  mais sintomas
de abstinéncia  sintomas de sintomas de de TP/Fobia
abstinéncia TP/Fobia




ANEXO C

INVENTARIO DO PANICO

Data: ...... [ooiid...... ProntUAIIO: ..vcveceieeeeeee e
1[0 0T P R PT PRSP PR PPPRO
Crises Espontaneas Situacionais
Completas

(4 ou + sintomas)

Incompletas
(— de 4 sintomas)

DuraCc8o médiadas CriSES (IMIN): .....cueeveeeeeeceeeee e r e n e s
Intensidade Médiadas CriseS (0-10): ....covurururreririreririeieee e
X0 To = 70 o] = (030 0 ) S
Ansiedade AnteCipatOria(0-10): .....cccueeeeeierieeeee e
Y= o= o= TSP
DIOSEL .t
EFQITOSATVEISOS: ...c.eceiieeiiiriee ettt en e

P N0 .ot e e e e ——eee e e e ——eeeeaae———eeeaaaaa———aeeeaaaa———eaeaaaanraeeeaaaarraaeeeaans



ANEXO D

[INL0 0 1 1= Data: ...... [oeiid......

HAMILTON ANSIEDADE

ESCORE PADRONIZADO

MAXIMO = Qualquer sintoma méximo OU = 50% dos sintomas fortes
FORTE = Qualquer sintomas forte OU =50% dos sintomas médios
MEDIO = Qualquer sintoma médio OU =50% dos sintomas leves

LEVE = Qualquer sintomas leve

o| Ausente
| Leve

N | Médio
w| Forte

&1 Maximo

HUMOR ANSIOSO
[ inquietude, [ temor do pior, [ apreensio quanto ao
futuro ou presente, L] irritabilidade

TENSAO

(] sensac@o de tensio, [ fatigabilidade, [ tremores,

[ choro fécil, [] incapacidade de relaxar, agitagio, reacbes
de sobressalto

MEDO
[ de escuro, [ de desconhecidos, [ de multidéo,
L] de ser abandonado, [] de animais grandes, [] de transito

INSONIA

L] dificuldade de adormecer, [] sonhos penosos,

] sono interrompido, [] sono insatisfatorio,

[ fadiga ao acordar, [ pesadelos, [] terrores noturnos

DIFICULDADES INTELECTUAIS
LI dificuldade de concentragéo, [ distdrbios de meméria

HUMOR DEPRESSIVO

[ perda de interesse, L1 humor variével,

[ indiferenca as atividades de rotina, [] despertar precoce,
] depressio

SINTOMAS SOMATICOS GERAIS (MUSCULAREYS)
[ dores e lassiddo muscular, [ rigidez muscular,
L] mioclonias, L] ranger de dentes, [] voz insegura

SINTOMAS SOMATICOS GERAIS (SENSORIAIS)
[ viso turva, [1 ondas de calor ou frio,
(] sensacéo de fraqueza, [ sensagio de picada, [1 zumbidos

SINTOMAS CARDIOVASCULARES
[ taquicardia, [ palpitacdes, L] dores pré-cordiais,
[ batidas, [] pulsagdes arteriais, [] sensacio de desmaio




ESCORE PADRONIZADO

MAXIMO = Qualquer sintoma méximo OU = 50% dos sintomas fortes
FORTE = Qualquer sintomas forte OU =50% dos sintomas médios
MEDIO = Qualquer sintoma médio OU =50% dos sintomas leves

LEVE = Qualquer sintomas leve

O | Ausente

| Leve

N | Médio

w | Forte

& | Maximo

SINTOMAS RESPIRATORIOS
[ sensaco de opressio, [ dispnéia, [ constricéo torécica,
[ suspiro, L] bolo faringeo

SINTOMAS GASTROINTESTINAIS

L] dificuldade de engolir, [] aerofagia, [ dispepsia,
[ dor pré ou pés-prandial, [ queimagdes,

[J empanzinamento, L] néuseas, [1 vomitos,

[ chlicas diarréias, [ constipaggo, [ perda de peso

SINTOMAS GENITO-URINARIOS

L] micgdes freguientes, L1 urgéncia de miccdo, L1 frigidez,
] amenorréia, [] gjaculacio precoce, [ auséncia de erego,
L] impoténcia

SINTOMAS DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO
[ secura na boca, [ ruborizacgo, [ palidez,
L] tendéncia a sudac@o, L1 vertigens, [] cefaléia de tensdo

COMPORTAMENTO NA ENTREVISTA

Geral: [ tenso, [ pouco avontade, [] agitagio das méos,
[] dos dedos, [ tiques, [] inquietacéo,

[ respiraco suspirosa.

Fisiolagico: [] eructacdes, [ taquicardia em repouso,

L ritmo respiratério > 20 mpm

TOTAL




ANEXO E

[INL0 0 1 1= Data: ...... oo ...

QUESTIONARIO DE MECANISMOS DE DEFESA (DSQ — 40)

INSTRUCOES: Este questionario consiste em 40 afirmativas relacionadas a como vocé pensa e
funciona em sua vida. N&o ha questéo certa ou errada. Marque o grau em relagéo ao qual vocé
concorda ou discorda de cada afirmativa e assinale a suaresposta, de 1 a 9. Por exemplo, um escore
de 5 indicariaque vocé nem concorda nem discorda da afirmativa, um escore de 3 indicariaque vocé
discorda moderadamente e um escore de 9 que vocé concorda fortemente.

1. Eu fico satisfeito em ajudar os outros e, se eu ndo puder fazer isto, eu fico deprimido

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

2. Eu consigo ndo me preocupar com um problema até que eu tenha tempo para lidar com ele

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

3. Eu alivio a minha ansiedade fazendo coisas construtivas e criativas, como pintura e marcenaria

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

4. Eu sou capaz de achar bons mativos para tudo que eu fago

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6

7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

5. Eu sou capaz derir de mim mesmo com bastante facilidade

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

6. Aspessoastendem a metratar mal

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

7. Sealguém me assalta e rouba o meu dinheiro, eu prefiro que esta pessoa sgja ajudada em vez de punida

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

8. Aspessoas dizem que eu costumo ignorar os fatos desagradaveis como se eles ndo existissem

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

9. Eu costumo ignorar o perigo como se eu fosse o Super-homem

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

10. Eu me orgulho da minha capacidade de reduzir as pessoas aos seus devidos lugares

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

11. Eu frequentemente ajo impulsivamente quando alguma coisa esta me incomodando

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente




12. Eu fico fisicamente doente quando as coisas ndo estéo indo bem para mim

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

13. Eu sou uma pessoa muito inibida

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

14. Eu fico mais satisfeito com minhas fantasias do que com a vida real

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

15. Eu tenho qualidades especiais que me permitem levar a vida sem problemas

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

16. H& sempre boas razdes quando as coisas ndo déo certo pra mim

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

17. Eu resolvo mais as coisas sonhando acordado do que com a vida real

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

18. Eu néo tenho medo de nada

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

19. Asvezes, eu acho que sou um anjo e, outras vezes, acho que sou o deménio

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

20. Eu fico francamente agressivo quando sou magoado

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

21. Eu sempre acho que alguém que eu conhego é como um anjo da guarda

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

22. Tanto quanto eu sei, ou as pessoas sao boas ou mas

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

23. Se 0 meu chefe me repreendesse, eu poderia cometer um erro ou trabalhar mais devagar sd para me

vingar dele

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

24. Eu conhego alguém que é capaz de ser justo e imparcial em qualquer coisa que faca

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

25. Eu posso controlar os meus sentimentos se eles interferirem no que eu estiver fazendo

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

26. Eu frequentemente sou capaz de ver o lado engracado de uma situagédo apesar de ela ser desagradavel

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

27. Eu sinto dor de cabega quando tenho que fazer algo que n&o gosto

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente

28. Eu frequentemente me vejo sendo muito ssmpatico com pessoas com quem, pelo certo, eu deveria estar

muito irritado

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente




29. Eu tenho certeza de que a vida é injusta comigo

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente |

30. Quando eu sei que vou ter que enfrentar uma situacao dificil, eu tento imaginar como isso sera e plangjo
um jeito delidar com a situagao

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente |

31. Os médicos nunca realmente entendem o que hé de errado comigo

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente |

32. Depois de lutar pelos meus direitos, eu tenho a tendéncia de me desculpar por ter sido téo firme

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente |

33. Quando eu estou deprimido ou ansioso, comer faz com que eu me sinta melhor

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente |

34. Frequentemente me dizem que eu n&o mostro os meus sentimentos

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente |

35. Se eu puder saber com antecedéncia que vou ficar triste mais adiante, eu poderei lidar melhor com a
situacéo

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente |

36. N&o importa o quanto eu reclame, eu nunca consigo uma resposta satisfatoria

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente |

37. Frequentemente eu me dou conta de que eu ndo sinto nada em situages que deveriam me despertar fortes
emocdes

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente |

38. Manter-me muito ocupado evita que eu me sinta deprimido ou ansioso

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente |

39. Se eu estivesse passando por uma crise, eu me aproximaria de pessoas que tivessem o mesmo problema

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente |

40. Se eu tenho um pensamento agressivo,eu sinto a necessidade de fazer algo para compensa-lo

| Discordo completamente | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | Concordo plenamente |




ANEXO F

N[00 1 1= TSR Data: ...... [oeiid......

WHOQOL —-BREVE

INSTRUCOES: Esse questionério é sobre como vocé se sente a respeito de sua qualidade de vida,
de sua salde e de outras areas de sua vida. Por favor, responda a todas as questdes. Se vocé néo
tem certeza sobre que resposta dar em uma questéo, por favor, escolha entre as alternativas aquela
que Ihe parecer mais apropriada. Essa, muitas vezes, podera ser a sua primeira escolha.

Por favor, tenhaem mente seusval ores, aspiragdes, prazerese preocupagoes. NOs estamos perguntando
0 que vocé acha de sua vida, tomando como referéncia as duas Ultimas semanas.

Por favor, leia cada questéo, veja o que vocé acha e circule o numero que Ihe parecer a melhor
resposta.

Muito Ruim Nem ruim Boa Muito
ruim nem boa boa
1 Como vocé avaiaria a sua qualidade de vida? 1 2 3 4 5
2 Quéo satisfeito(a) vocé esta com a sua saide? 1 2 3 4 5

As questBes seguintes s&o sobre 0 quanto vocé tem sentido algumas coisas nas Ultimas duas semanas.

Nada Muito Maisou | Bastante | Extremamente
pouco menos

3 Em que medida vocé acha que sua 1 2 3 4 5
dor (fisica) impede vocé de fazer
0 que vocé precisa?

4 O quanto voceé precisa de agum 1 2 3 4 5
tratamento médico para levar sua
vida di&ria?
5 O quanto vocé aproveita a vida? 1 2 3 4 5
6 Em que medida vocé acha que a 1 2 3 4 5
sua vida tem sentido?
7 O quanto vocé consegue se concentrar? 1 2 3 4 5
8 Quéo seguro(a) voceé se sente em 1 2 3 4 5

suavida diaria?

9 Quéo saudavel é o seu ambiente 1 2 3 4 5
fisico (clima, barulho, poluicéo,
atrativos)?




As questBes seguintes perguntam sobre quao completamente vocé tem sentido ou é capaz de fazer
certas coisas nessas Ultimas duas semanas.

Nada Muito Médio Muito | Completamente
pouco

10 Vocé tem energia suficiente para seu 1 2 3 4 5
dia-a-dia?

11 Vocé é capaz de aceitar sua aparéncia 1 2 3 4 5
fisica?

12 Vocé tem dinheiro suficiente para 1 2 3 4 5
satisfazer suas necessidades?

13 Qudo disponiveis para vocé estéo as 1 2 3 4 5
informacdes que precisa no seu
diaadia?

14 Em que medida vocé tem oportunidades 1 2 3 4 5
de atividade de lazer?

15 Quéo bem vocé é capaz de se 1 2 3 4 5
locomover?

As questfes seguintes perguntam sobre quao bem ou satisfeito vocé se sentiu arespeito de varios aspectos
de suavida nas Ultimas duas semanas.

Muito Insatisfeito | Nem satisfeito | Satisfeito Muito
insatisfeito nem satisfeito
insatisfeito

16 Quéo satisfeito(a) vocé esta 1 2 3 4 5
COm 0 Seu sono?

17 Quéo satisfeito(a) vocé esta 1 2 3 4 5
com sua capacidade de
desempenhar as atividades
do seu dia-a-dia?

18 Quéo satisfeito(a) vocé esta 1 2 3 4 5
com sua capacidade para o
trabalho?

19 Quéo satisfeito(a) vocé esta 1 2 3 4 5
consigo mesmo?

20 Quéo satisfeito(a) vocé esta 1 2 3 4 5
com suas relagdes pessoais
(amigos, parentes,
conhecidos, colegas)?

21 Quéo satisfeito(a) vocé esta 1 2 3 4 5
com sua vida sexua ?

22 Quéo satisfeito(a) voceé esta 1 2 3 4 5
COM 0 apoio que VOCce recebe
de seus amigos?

23 Quéo satisfeito(a) vocé esta 1 2 3 4 5
com as condig¢des do local
onde mora?




Muito Insatisfeito | Nem satisfeito | Satisfeito Muito
insatisfeito nem satisfeito
insatisfeito
24 Quéo satisfeito(a) vocé esta 1 2 3 4 5
COM 0 SeU acesso aos
servicos de salide?
25 Quéo satisfeito(a) vocé esta 1 2 3 4 5
com 0 seu meio de
transporte?

As questBes seguintes referem-se a com que freqiiéncia vocé sentiu ou experimentou certas coisas nas

Gltimas duas semanas.

tem sentimentos negativos
tais como mau humor,
desespero, ansiedade,
depressdo?

Nunca | Algumas| Freglientemente Muito Sempre
vezes freglientemente
26 Com que frequéncia vocé 1 2 3 4 5
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ANEXO G

Data: ...... [oeiid......

AVALIACAO DE REAJUSTAMENTO SOCIAL (ARS)

Assinale os eventos que ocorreram no Ultimo ano

1. Morte do cénjuge 100
2. Divorcio 73
3. Separacdo do casa 65
4. Priséo 63
5. Morte de alguém da familia 63
6. Acidentes ou doencas 53
7. Casamento 50
8. Perda do emprego 47
9. Reconciliagdo com o conjuge 45
10. Aposentadoria 45
11. Doenca de alguém da familia 43
12. Gravidez 40
13. Dificuldades sexuais 39
14. Nascimento de crianca na familia 39
15. Mudanca no trabalho 39
16. Mudanca na sua condic&o financeira 38
17. Morte de um amigo intimo 37
18. Mudanca na linha de trabalho 36
19. Mudanca na fregiiéncia de brigas com o conjuge 35
20. Compra de casa de vaor dto 31
21. Término de pagamento de empréstimo 30
22. Mudanga de responsabilidade no trabalho 29
23. Saida de filho () de casa 29
24. Dificuldade com a policia 29
25. Reconhecimento de feito profissional de realce 28




26. Conjuge comecou ou parou de trabalhar 26
27. Comeco ou abandono dos estudos 26
28. Acréscimo ou diminuicdo de pessoas morando na casa 25
29. Mudanca de habitos pessoais 24
30. Dificuldade com o chefe 23
31. Mudanca no horério de trabalho 20
32. Mudanca de residéncia 20
33. Mudanca de escola 19
34. Mudanca de atividades recreativas 19
35. Mudancas de atividades religiosas 18
36. Mudancas de atividades sociais 17
37. Compra a crédito de valor médio 16
38. Mudanca nos hébitos de dormir 15
39. Mudanca na freqiiéncia de reunides familiares 15
40. Mudanga nos hébitos de alimentacéo 13
41. Férias 12
42. Natal 12
43. Recebimento de multas ao cometer pegquenas infragdes 11

Total Probabilidade de ter problemas de satde
Moderada (150-119) 37%
Média (200-299) 51%
Severa (de 300 amais) 79%

Traduzido por Lipp (1984) do original de Holmes & Rahe (1967).




APENDICE 1

Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido

A Terapia Cognitivo-Comportamental em grupo para Transtorno de Panico é compro-
vadamente uma modalidade eficaz para o tratamento desta doenca, indicado principal-
mente para paci entes com sintomasresiduai s de ansi edade anteci patoria e evitacdo fobica.
Estaterapianéo of erece riscos aos parti cipantes, nem apresentaefeitos colaterais. Existe
a possibilidade da ndo adaptacdo a técnica, neste caso o0 paciente sera encaminhado
para continuar em terapia individual no PROTAN. A duracéo do tratamento é de 4
meses, com um total de 12 sessdes semanais.

O objetivo desta pesquisa € para avaliar a resposta desta modalidade de tratamento no
final das 12 sessfes, 1ano, 2 anose 5 anos apds o término do tratamento. Para atingirmos
nosso objetivo faz-se necessario o preenchimento de escalas para dimensionar os sinto-
mas. S&0 em numero de cinco: Inventario do Panico, Impressdo ClinicaGlobal, Hamilton
para Ansiedade, DSQ 40 e Whogol que seréo respondidas na 1°, 12° sessdo, 1 ano, 2
anos e 5 anos apods o fina do tratamento.

B, et , fui informado dos
objetivos acimadescritos e dajustificativadapesquisaparaaqual estdo sendo utilizados
as escalas deformaclarae detalhada. Sei que poderel solicitar novos esclarecimentos e
que, a qualquer momento, terei liberdade de retirar meu consentimento de participacéo
na pesquisa, sem prejuizo no meu atendimento.

O(8) PESOUISAAON () .v.vvrvereveeenereeeeieseee e certificou-medeque
as informagdes por mim fornecidas teréo carater confidencial e no caso de divulgagdo
serdo sem identificacdo e unicamente para fins de pesquisa.

Porto Alegre, .......... de oo de............

ASSINAUrAAO PACIENLE. ......cuecveectieeieietesee ettt s ae e s e e e saenessenesseneenens
ASSINAUrado PESQUISAHON: .......eecveeceicieeeiee sttt ne e nesnene e
Contato com pesquisador: Elizeth Heldt — Fone: 2101-8272

Ambulatério HCPA — Zona 7
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APENDICE 2

Protocolo de Seguimento

. DADOS DEMOGRAFICOS
NOIIE. ...ttt snene e Prontuario: ..........cce.......
SexolLl(1=M;2=F)
DatadeNascimento: _ / _/  ldade .......... anos
Raca: [ (1 = Branca; 2 = Negra; 3 = Amerindia; 4 = Mestica; 5 = Amarela).
(@' 2 KOOSR STPTT SO
ENAEIECO. ..t
CEP: e
FOnes: ReS: ......ooevierieiee, Comercid: .....ccoovvvvrenenens Ceular: .....coevveveirenee.
Nivel de Instrucdo: [] Anos de estudo: []

(1 =12° Grau Incompleto; 2 = 1° Grau Completo; 3 = 2° Grau Incompleto; 4 = 2° Grau
Completo; 5 = 3° Grau Incompleto; 6 = 3° Grau Completo; 7 = Pés-graduacado; 8 =
Outros).

. PERFIL SOCIO-ECONOMICO

Procedéncia: [
(1=POA; 2 = GPOA; 3 = Interior; 4 = Outros estados, 5 = Estrangeiro).

Situacéo conjugal atual: []
(1 = solteiro; 2 = casado/marital; 3= separado/divorciado; 4 = vilvo).

Com quem vive atualmente? [
(1 = sozinho; 2 = ¢/ pais; 3= c/ conjuge; 4 = ¢/ filhos; 5 = ¢/ familiares; 6 = em
Instituigcdo; 7 = outro).

Ocupacéo: []
(1 = estudante; 2 = empregado; 3 = ¢/ ocupacao; 4 = desempregado; 5=dolar; 6=
auxilio-doenca; 7 = aposentado por invalidez; 8 = aposentado por tempo de servico).

Renda individual (em sal&ios minimos): RS ..........ccccceeeevnnnee



6. Rendafamiliar: R$

7. Classe socio-econémica (IBGE):
(1=ClasseA: 35 o0u + pontos; 2 = Classe B: 21-34 pontos; 3 = Classe C: 10-20
pontos; 4 = Classe D: 5-9 pontos; 5 = Classe E: 0-4 pontos)

ITEM N&o tem 1 2 3 4 5 6 0u +
TV 0 2 4 6 8 10 12
Radio 0 1 2 3 4 5 6
Banheiro 0 2 4 6 8 10 12
Carro 0 4 8 12 16 16 16
Empregada 0 6 12 18 24 24 24
Telefone 0 5 5 5 5 5 5
Geladeira 0 2 2 2 2 2 2
Instrucdo do chefe da familia Pontos
Anafabeto/Ensino fundamental incompleto 0
Ensino fundamental completo 1
Ensino médio incompleto 3
Ensino médio completo/Ensino superior incompleto 5
Ensino superior completo 10

C. DADOS GERAIS

1. Idade de aparecimento dos sintomas. ........... anos.

2. Tempo de duracéo da doenca ........... anos.

3. Histériafamiliar para doenca psiquiétrica: [

(1 =T. Péanico; 2=T. Ansiedade; 3 = T. Humor; 4 = Dep. Quimico; 5 = Outrg; 6 =
N&o sabe; 7 = Nao tem).

4. Grau de parentesco: []
(1=Ma&g; 2=Pai; 3=1rmas, 4 = Irméaos, 5 = Avés maternos; 6 =Avos paternos, 7 =
Tios maternos; 8 = Tios paternos; 9 = Primos maternos; 10 = Primos paternos; 11 =
Filhas, 13 = Filhos; 14 = N&o sabe; 15 = N&o tem).

5. Primeiro Ataque: [
(1 = Espontaneo; 2 = Situacional; 3 = Nao sabe; 4 = Nao tem).

6. Associacdo com fator estressor e o inicio da doenca: L]
(1 =Sim; 2 =Nao; 3 = Nao sabe).



7. Categoria de eventos vitais:

1 = Trabaho (mudanca de trabalho, dificuldade com a chefia, perda de emprego,
reconhecimento profissiona);

2 = Perdade suporte social (morte de alguém dafamilia, morte de um amigo, morte
de um conjuge);

3 = Familia(doencanafamilia, separacdo, casamento, gravidez, nascimento nafami-
lia);

4 = Mudangas no ambiente (mudancga na escola, mudanca de casa, mudanca do
nimero de pessoas morando na casa);

5 = Dificuldades pessoais (problemas de salide, mudancas de hébitos pessoais, mu-
dancas de atividades sociais, mudangas recreativas, mudancas de atividades
religiosas, acidentes, dificuldades sexuais, aposentadoria);

6 = Financgas (perdas financeiras, dividas).

7 = Néo teve

Tempo Evento Categoria

Inicio doenca

1 ano

2 anos

3 anos

4 anos

5 anos




D. TRATAMENTOS FARMACOL OGICOS E/OU PSICOTERAPIA

M edicacao Dosagem Tempo de uso

Basdine

4 meses

1 ano

2 anos

3 anos

4 anos

5 anos

TERAPIA Duragéo
(1 = psicoterapia clinicaindividual; 2 = Psicoterapia em grupo;
3 = Psicoterapia psicodinamica; 4 = sem psicoterapia).

Pré

1 ano

2 anos

3 anos

4 anos

5 anos

Tratamento atual (descrever):
RS Lo 0= =0 = USSR

E. RESULTADOS DAS ESCALAS

1. Escalas

Basdline | 4meses | 1ano | 2ano | 5anos

CGl
Atagues completos

Atagues Incompletos

Espontaneos

Situaciona

Agorafobia
Ansiedade antecipatéria
HAM-A




2. Ansiedade na Infancia: (1 = Sim; 2 = N&o)
Ansiedade de Separacio: [
Ansiedade Excessiva: []
Agorafobia: []
Fobia Social: []

Resultado do M.I.N.I

M 6dulos

A Episbédio Depressivo Maior (EDM) — atua (2 Ultimas semanas)

A’ EDM navida

B Distimia—atua (2 ultimos anos)

C Risco de Suicidio — atual (Ultimo més)

D Episodio (Hipo) maniaco — atua + vidainteira

E Transtorno do Panico — vidainteira + atua (Ultimo més)

F Agorafobia— (atual)

G Fobia Socia — atual (Ultimo més)

H Transtorno Obsessivo-Compulsivo — atual (Ultimo més)

| Transtorno de Estresse Pos-traumético — atual (Ultimo més)

J Dependéncia/ Abuso de acool —Atua (Ultimos 12 meses)

K Dependéncia/ Abuso de substancia(s)
(ndo alcodlicas) — Atual (Ultimos 12 meses)

L Sindrome Psicética— vidainteira + atual

M Anorexia Nervosa — atual (Ultimos 3 meses)

N Bulimia Nervosa — atual (Ultimos 3 meses)

O Transtorno de Ansiedade Generalizada — atual (Ultimos 6 meses)

P Transtorno da Personalidade Anti-social — vida inteira

Doengas Clinicas:

Medicagdes Clinicas:




F. USO DE FERRAMENTAS: []
1= Sim; 2= N&o; 3= Nao sabe

1. Tipo de ferramenta? [

1= Técnicas de enfrentamento de ansiedade;
2= Técnicas de corregdo cognitiva

3= Técnicas de exposi¢ao interoceptiva

4= Técnicas de exposi¢do ao vivo

Quais?




