Rev Bras Psiquiatr 2001;23(Supl 11):49-51

Tratamento farmacoldgico do
transtorno obsessivo-compulsivo

Carla Marques

Unidade de Transtorno Obsessivo-Compulsivo (Programa de Ansiedade e Depressao) do Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de

Janeiro. Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Abstract

The pharmacotherapy for obsessive-compulsive disorder (OCD) has started with clomipramine, a potent non-

selective serotonin reuptake inhibitor. Newer drugs that selectively inhibit serotonin reuptake (SSRIs) such as
fluvoxamine, fluoxetine, paroxetine, and sertraline are also effective and well-tolerated by OCD patients, evenin
high doses. Efficacy of venlafaxine and citalopramfor OCD are under investigation. Randomized controlled trials
of OCD pharmacotherapy, as well as positive results found in open trials and case reports are reviewed in this
paper. Potent selective serotonin reuptake inhibitors are the pharmacotherapy of choice for OCD. If one SSRI is
ineffective, others may be beneficial. OCD is frequently a chronic condition that requires long-term treatment.
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Introducéo

O transtorno obsessivo compulsivo (TOC) era considerado
raro e de maresposta ao tratamento medi camentoso até menos
de 20 anos. A utilizag8o de antidepressivos que aumentam a
transmissdo serotoninérgica modificou esse quadro, e
atualmente cerca de 60% dos pacientes apresentam melhora
significativa, emborararamente fiquem assintomaticos.

Entre as hip6teses mais aventadas para a fisiopatologia do
TOC, esta a de que a neurotransmissdo serotoninérgica esta
envolvida pelo menos na expresséo dos sintomas. Esta se
origina principalmente da observagéo de que antidepressivos
gue aumentam a funcdo serotonérgica, como os inibidores de
recaptacdo de serotonina(IRS) — sejam eles sel etivos (fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, sertralina, citalopram) ou néo (clo-
mipramina) —, melhoram os sintomas obsessivo-compulsivos,
enguanto os que agem preferencia mente sobre a noradrenali-
na (nortriptilina, desipramina) sdo pouco ou nada eficazes. Isto
édiferente do que se costumaver nadepressao e no transtorno
de pénico.

Neste artigo, abordar-se-80 questdes referentes a psico-
farmacoterapia clinica do TOC, como os medicamentos mais
eficazes, as doses empregadas, as taxas de recaida e o trata
mento de manutencdo. Os IMAOSs (inibidores da monoa-
minoxidase) serdo discutidos no artigo de Shavitt et a, neste
ndmero, junto com o tratamento dos casos resistentes.

M edicamentoseficazes
Clomipramina

Logo ap6s aintroducdo da clomipramina na Suicaem 19686,
Fernandez & Lopez Ibor! descreveram melhora em 13 de 16
pacientes com “neurose obsessiva’, tratados por 2 a 5 dias
com clomipraminaendovenosa. Desde entdo, inimerosrelatos
de casos, estudos abertos e mais de dez estudos controlados
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com placebo demonstraram aeficaciadaclomipraminano TOC.
Ela passou a ser o padrédo de comparacdo para estudos de
eficicia de outros fa&rmacos no TOC (padréo-ouro). O estudo
mais importante sobre a eficacia da clomipramina no TOC
envolveu 520 pacientes recrutados em 21 centros americanos.
Dos 260 que usaram a clomipramina, cerca de 60% obtiveram
uma reducdo média de 40% na sintomatologia obsessiva,
comparados com cerca de 4% de resposta ao placebo.?

I nibidores seletivos de recaptacdo da serotonina (I SRS)

Supondo-se que a resposta a clomipramina deva-se a poten-
te inibicdo na recaptacdo de serotonina, os antidepressivos
I SRS passaram a ser investigados no tratamento do TOC. Atu-
amente, ha estudos multicéntricos envolvendo um grande nd-
mero de pacientes demonstrando a eficécia da fluoxetina,® da
fluvoxamina,* da sertraling® e da paroxeting®. Estudos abertos
utilizando o cital opram apontam também paraumapossivel efi-
cécianoTOC.”

Outros medicamentos

A venlafaxina, um inibidor seletivo da recaptagéo de sero-
tonina e noradrenalina, mostrou resultados favoraveis num
estudo aberto® e num duplo-cego com poucos pacientes.® Ou-
tros medicamentos como neurol épticos, estabilizadores de hu-
mor e ansioliticos, que sdo usados para casos refratarios ou
co-mérbidos, sdo discutidos no artigo de Shavitt et al.

Manejoclinico

Umavez que o TOC geralmente tem curso crénico, com 0s
paci entes demorando em média sete anos para procurar guda,
e que as opcoes de tratamento sdo limitadas, deve-se procurar
iniciar com doses baixas damedicagéo e subir lentamente (cada
3 a7 dias), conforme atoleranciado paciente.’’ Isto diminui a
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incidéncia de efeitos colaterais e da tempo para o surgimento
detoleranciaaos mesmos (Tabela).

Tabela - Doses dos inibidores de recaptagdo de derotonina no tratamento
do TOC.

Medicagao Dose Dose média Faixa
inicial diaria terapéutica
Clomipramina 25 200 100 - 300
Fluvoxamina 50 200 100 - 300
Fluoxetina 20 50 20-80
Sertralina 50 150 75 - 225
Paroxetina 20 50 20-60

Fonte: The Expert Consensus Guideline Series: Treatment of obsessive-compulsive disorder. J
Clin Psychiatry 1997, 58(suppl 4):18.

O tratamento pode ser iniciado com clomipraminaou com um
ISRS, na dependéncia da historia medicamentosa anterior e da
existénciade comorbidadesclinicasou psiquiétricas. Assm, deve-
seevitar clomipraminanum paciente com bloqueio atrioventricular
ouriscodesuicidio, preferir um 1 SRSquando houver comorbidade
com fobia social e evitar benzodiazepinicos em pacientes com
abuso de substéncias psicoativas ou personalidade borderline.

A orientag8o de utilizar os |SRS como primeira escolha™ no
tratamento farmacol 6gico do TOC vem sendo questionada por
algunsautores.2 A clomipraminafoi consideradamaiseficaz que
todos o0s ISRS em vérias metandlises publicadas até o momen-
t0.2*1° Em que pesem as limitagdes desse tipo de estudo (amos-
tras, critérios deinclusdo e de resposta diferentes entre os ensai-
osrevisados), chamaaatencdo que um percentual maior de paci-
entes tratados com a clomipramina sejam considerados “melho-
res’ ou “muito melhores’ em relacdo a pacientes tratados com
fluoxetina, fluvoxaminaou sertralina.** O perfil deefeito colateral
dos| SRS émaishenigno. Emboraacl omipraminatenhaumataxa
maior de efeitoscolaterais, ainterrupcdo do tratamento devido a
elesndo émaior que ados | SRS.° Este € um dado importante, ja
gue o custo do tratamento com 0s I SRS tende a ser maior.

Embora vérios estudos tenham utilizado doses altas de
clomipramina (até 300 mg/dia), doses superiores a250 mg/dia
devem ser evitadas, devido ao maior risco de convulsdes tipo
grandemal (1,47% a0 anc?).

A melhoranos sintomas geralmente custa a aparecer. Nos es-
tudos multicéntricos, asdiferengas entre medicamento e placebo
S0 apareceram ha segunda semana para a clomipramina e a ser-
tralina, naquartaparaafluoxetinae, nasextaparaafluvoxamina
N&o se pode dizer que um paciente ndo respondeu semter utiliza-
do um IRS nas doses méaximas toleradas por 10 a 12 semanas
(fase aguda). Geralmente arespostando é completa, mas se con-
segue uma reducdo média de 40% na intensidade dos sintomas
em 40% a 60% dos casos. Alguns pacientes continuam amel ho-
rar nos meses subsequentes com a mesma medicaco utilizada
nafaseaguda. Os que ndo responderam aum IRS podem respon-
der aum segundo ou terceiro.?

Doses

Estudos utilizando diferentes doses de fluoxetina® e de ser-
tralina® observaram uma curva dose-resposta plana, isto € o
aumento das doses ndo se acompanhava de aumento da res-
posta. No entanto, aexperiénciaclinicamostraque vérios paci-
entes que ndo responderam a baixas doses do farmaco melho-
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ram com o aumento dadose. Isto pode dever-seagrandevaria-
¢80 de concentracdo plasmatica que se obtém com a mesma
dose ora em individuos com diferentes taxas de absorcéo e
metabolismo dos antidepressivos.

Recaidaapodsainterrupgéo

Os estudos que avaliam as taxas de recaida do TOC ap6s a
suspensdo do tratamento sdo poucos e feitos com amostras
pequenas, mas todos demonstram que o retorno dos sintomas
éregra, endo excecdo. Thoren et d, % em um estudo retrospectivo
com 15 pacientes tratados com clomipramina, observaram que
seis deles recairam em poucas semanas apés a interrupgdo do
tratamento. A substituicdo da clomipramina pelo placebo
acarretou, em 7 semanas, arecaidade 89% dospacientesestavels
com clomipramina por até 27 meses.?2 Um estudo duplo-cego
com criangas e adol escentes que responderam a clomipramina
observou gque oito em nove recairam quando elafoi substituida
pela desipramina por dois meses. Apenas dois dos 11 que se
mantiveram em uso da clomipramina recairam no mesmo
periodo.? Pato et al** observaram que quatro em cinco pacientes
(80%) recairam em até 12 semanas apdsaretiradadafluoxetina.
Otempo maior paraarecaidapode ser devido ameiavidamais
longadafluoxetina e de seu metabdlito ativo, anorfluoxetina.

Manutencéo

Hé& poucos estudos para orientar o clinico no tratamento
farmacol 6gico emlongo prazo do TOC,® masjaépossive afirmar
gue pacientes que mantém o tratamento medicamentoso recaem
menos do que agqueles que o interrompem. Dois estudos duplo-
cegos controlados com placebo demonstraram a superioridade
da clomipramina? e da sertralina® nos pacientes tratados durante
umano. A melhoraméximacom asertrdinaocorreu na20?semana
de tratamento e se manteve na maioria dos pacientes que
continuaram autilizé-|apor maisum ano deformaaberta.®

Ao contrario da depressdo, em que o tratamento de manuten-
¢80 deve ser feito com as mesmas doses utilizadas nafase aguda,
as doses de manutencdo para 0 TOC ainda ndo estéo definidas.
Pato et al? observaram que pacientes estabilizados por cercade
10 mesescomaclomipraminatol eraram, sem piorar, umareducéo
de 40% dasdosesiniciais. Mundo et a2 rel ataram que areducéo
de até 66% das doses de clomipramina e fluvoxamina utilizadas
nafase aguda ndo resultaram em taxas mais el evadas de recaida
em 30 pacientes acompanhados por 102 dias. Porém, num estudo
recente com pacientes com TOC tratados por um ano,? afluoxe-
tinaso foi superior ao placebo na prevencdo de recaidas nadose
de 60 mg/dia. Pacientesutilizando 40 mg/diae 20 mg/diarecairam
tanto quanto os que utilizaram placebo. Enquanto a questéo da
dose nafase de manutencdo ndo estiver definida, recomenda-se
manter as mesmas doses utilizadas na fase aguda, observada a
tolerénciado paciente aos efeitos colaterais.

Apbs a resposta, o tratamento farmacol 6gico deve pros-
seguir por no minimo 1 a 2 anos.** A redugdo ndo deve ser
feitacom rapidez superior a 25% da dose a cada dois meses.
Pacientes que mantém sintomatol ogia clinicamente relevan-
te, apesar do tratamento, sdo candidatos a potencializagéo
com outros medicamentos ou com terapia cognitivo-com-
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portamental (TCC). A TCC diminui astaxas e arapidez das
recaidas apds a parada da medicacdo e, sempre que disponi-
vel, deve ser utilizada desde o inicio do tratamento isolada-
mente ou em combina¢&do com a psicofarmacoterapia. A TCC
pode ser aprimeiraindicacdo nos casosleves (vejaWielenska
et a neste niUmero).

Conclusdo
Esta bem estabelecida a eficacia dos IRS (seletivos e ndo
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