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Introdução
O transtorno obsessivo compulsivo (TOC) era considerado

raro e de má resposta ao tratamento medicamentoso até menos
de 20 anos. A utilização de antidepressivos que aumentam a
transmissão serotoninérgica modificou esse quadro, e
atualmente cerca de 60% dos pacientes apresentam melhora
significativa, embora raramente fiquem assintomáticos.

Entre as hipóteses mais aventadas para a fisiopatologia do
TOC, está a de que a neurotransmissão serotoninérgica está
envolvida pelo menos na expressão dos sintomas. Esta se
origina principalmente da observação de que antidepressivos
que aumentam a função serotonérgica, como os inibidores de
recaptação de serotonina (IRS) – sejam eles seletivos (fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, sertralina, citalopram) ou não (clo-
mipramina) –, melhoram os sintomas obsessivo-compulsivos,
enquanto os que agem preferencialmente sobre a noradrenali-
na (nortriptilina, desipramina) são pouco ou nada eficazes. Isto
é diferente do que se costuma ver na depressão e no transtorno
de pânico.

Neste artigo, abordar-se-ão questões referentes à psico-
farmacoterapia clínica do TOC, como os medicamentos mais
eficazes, as doses empregadas, as taxas de recaída e o trata-
mento de manutenção. Os IMAOs (inibidores da monoa-
minoxidase) serão discutidos no artigo de Shavitt et al, neste
número, junto com o tratamento dos casos resistentes.

Medicamentos eficazes
Clomipramina

Logo após a introdução da clomipramina na Suíça em 1966,
Fernandez & Lopez Ibor1 descreveram melhora em 13 de 16
pacientes com “neurose obsessiva”, tratados por 2 a 5 dias
com clomipramina endovenosa. Desde então, inúmeros relatos
de casos, estudos abertos e mais de dez estudos controlados
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com placebo demonstraram a eficácia da clomipramina no TOC.
Ela passou a ser o padrão de comparação para estudos de
eficácia de outros fármacos no TOC (padrão-ouro). O estudo
mais importante sobre a eficácia da clomipramina no TOC
envolveu 520 pacientes recrutados em 21 centros americanos.
Dos 260 que usaram a clomipramina, cerca de 60% obtiveram
uma redução média de 40% na sintomatologia obsessiva,
comparados com cerca de 4% de resposta ao placebo.2

Inibidores seletivos de recaptação da serotonina (ISRS)
Supondo-se que a resposta à clomipramina deva-se à poten-

te inibição na recaptação de serotonina, os antidepressivos
ISRS passaram a ser investigados no tratamento do TOC. Atu-
almente, há estudos multicêntricos envolvendo um grande nú-
mero de pacientes demonstrando a eficácia da fluoxetina,3 da
fluvoxamina,4 da sertralina5 e da paroxetina6. Estudos abertos
utilizando o citalopram apontam também para uma possível efi-
cácia no TOC.7

Outros medicamentos
A venlafaxina, um inibidor seletivo da recaptação de sero-

tonina e noradrenalina, mostrou resultados favoráveis num
estudo aberto8 e num duplo-cego com poucos pacientes.9 Ou-
tros medicamentos como neurolépticos, estabilizadores de hu-
mor e ansiolíticos, que são usados para casos refratários ou
co-mórbidos, são discutidos no artigo de Shavitt et al.

Manejo clínico
Uma vez que o TOC geralmente tem curso crônico, com os

pacientes demorando em média sete anos para procurar ajuda,
e que as opções de tratamento são limitadas, deve-se procurar
iniciar com doses baixas da medicação e subir lentamente (cada
3 a 7 dias), conforme a tolerância do paciente.10 Isto diminui a
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incidência de efeitos colaterais e dá tempo para o surgimento
de tolerância aos mesmos (Tabela).

Tabela - Doses dos inibidores de recaptação de derotonina no tratamento
do TOC.11

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

Medicação Dose Dose média Faixa
inicial diária terapêutica

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

O tratamento pode ser iniciado com clomipramina ou com um
ISRS, na dependência da história medicamentosa anterior e da
existência de comorbidades clínicas ou psiquiátricas. Assim, deve-
se evitar clomipramina num paciente com bloqueio atrioventricular
ou risco de suicídio, preferir um ISRS quando houver comorbidade
com fobia social e evitar benzodiazepínicos em pacientes com
abuso de substâncias psicoativas ou personalidade borderline.

A orientação de utilizar os ISRS como primeira escolha11 no
tratamento farmacológico do TOC vem sendo questionada por
alguns autores.12 A clomipramina foi considerada mais eficaz que
todos os ISRS em várias metanálises publicadas até o momen-
to.13-19 Em que pesem as limitações desse tipo de estudo (amos-
tras, critérios de inclusão e de resposta diferentes entre os ensai-
os revisados), chama a atenção que um percentual maior de paci-
entes tratados com a clomipramina sejam considerados “melho-
res” ou “muito melhores” em relação a pacientes tratados com
fluoxetina, fluvoxamina ou sertralina.14 O perfil de efeito colateral
dos ISRS é mais benigno. Embora a clomipramina tenha uma taxa
maior de efeitos colaterais, a interrupção do tratamento devido a
eles não é maior que a dos ISRS.10 Este é um dado importante, já
que o custo do tratamento com os ISRS tende a ser maior.

Embora vários estudos tenham utilizado doses altas de
clomipramina (até 300 mg/dia), doses superiores a 250 mg/dia
devem ser evitadas, devido ao maior risco de convulsões tipo
grande mal (1,47% ao ano2).

A melhora nos sintomas geralmente custa a aparecer. Nos es-
tudos multicêntricos, as diferenças entre medicamento e placebo
só apareceram na segunda semana para a clomipramina e a ser-
tralina, na quarta para a fluoxetina e, na sexta para a fluvoxamina.
Não se pode dizer que um paciente não respondeu sem ter utiliza-
do um IRS nas doses máximas toleradas por 10 a 12 semanas
(fase aguda). Geralmente a resposta não é completa, mas se con-
segue uma redução média de 40% na intensidade dos sintomas
em 40% a 60% dos casos. Alguns pacientes continuam a melho-
rar nos meses subseqüentes com a mesma medicação utilizada
na fase aguda. Os que não responderam a um IRS podem respon-
der a um segundo ou terceiro.20

Doses
Estudos utilizando diferentes doses de fluoxetina3 e de ser-

tralina5 observaram uma curva dose-resposta plana, isto é: o
aumento das doses não se acompanhava de aumento da res-
posta. No entanto, a experiência clínica mostra que vários paci-
entes que não responderam a baixas doses do fármaco melho-

ram com o aumento da dose. Isto pode dever-se à grande varia-
ção de concentração plasmática que se obtém com a mesma
dose oral em indivíduos com diferentes taxas de absorção e
metabolismo dos antidepressivos.

Recaída após a interrupção
Os estudos que avaliam as taxas de recaída do TOC após a

suspensão do tratamento são poucos e feitos com amostras
pequenas, mas todos demonstram que o retorno dos sintomas
é regra, e não exceção. Thoren et al,21 em um estudo retrospectivo
com 15 pacientes tratados com clomipramina, observaram que
seis deles recaíram em poucas semanas após a interrupção do
tratamento. A substituição da clomipramina pelo placebo
acarretou, em 7 semanas, a recaída de 89% dos pacientes estáveis
com clomipramina por até 27 meses.22 Um estudo duplo-cego
com crianças e adolescentes que responderam à clomipramina
observou que oito em nove recaíram quando ela foi substituída
pela desipramina por dois meses. Apenas dois dos 11 que se
mantiveram em uso da clomipramina recaíram no mesmo
período.23 Pato et al24 observaram que quatro em cinco pacientes
(80%) recaíram em até 12 semanas após a retirada da fluoxetina.
O tempo maior para a recaída pode ser devido à meia vida mais
longa da fluoxetina e de seu metabólito ativo, a norfluoxetina.

Manutenção
Há poucos estudos para orientar o clínico no tratamento

farmacológico em longo prazo do TOC,25 mas já é possível afirmar
que pacientes que mantêm o tratamento medicamentoso recaem
menos do que aqueles que o interrompem. Dois estudos duplo-
cegos controlados com placebo demonstraram a superioridade
da clomipramina2 e da sertralina5 nos pacientes tratados durante
um ano. A melhora máxima com a sertralina ocorreu na 20ª semana
de tratamento e se manteve na maioria dos pacientes que
continuaram a utilizá-la por mais um ano de forma aberta.26

Ao contrário da depressão, em que o tratamento de manuten-
ção deve ser feito com as mesmas doses utilizadas na fase aguda,
as doses de manutenção para o TOC ainda não estão definidas.
Pato et al27 observaram que pacientes estabilizados por cerca de
10 meses com a clomipramina toleraram, sem piorar, uma redução
de 40% das doses iniciais. Mundo et al28 relataram que a redução
de até 66% das doses de clomipramina e fluvoxamina utilizadas
na fase aguda não resultaram em taxas mais elevadas de recaída
em 30 pacientes acompanhados por 102 dias. Porém, num estudo
recente com pacientes com TOC tratados por um ano,29 a fluoxe-
tina só foi superior ao placebo na prevenção de recaídas na dose
de 60 mg/dia. Pacientes utilizando 40 mg/dia e 20 mg/dia recaíram
tanto quanto os que utilizaram placebo. Enquanto a questão da
dose na fase de manutenção não estiver definida, recomenda-se
manter as mesmas doses utilizadas na fase aguda, observada a
tolerância do paciente aos efeitos colaterais.

Após a resposta, o tratamento farmacológico deve pros-
seguir por no mínimo 1 a 2 anos.11 A redução não deve ser
feita com rapidez superior a 25% da dose a cada dois meses.
Pacientes que mantêm sintomatologia clinicamente relevan-
te, apesar do tratamento, são candidatos à potencialização
com outros medicamentos ou com terapia cognitivo-com-
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portamental (TCC). A TCC diminui as taxas e a rapidez das
recaídas após a parada da medicação e, sempre que disponí-
vel, deve ser utilizada desde o início do tratamento isolada-
mente ou em combinação com a psicofarmacoterapia. A TCC
pode ser a primeira indicação nos casos leves (veja Wielenska
et al neste número).

Conclusão
Está bem estabelecida a eficácia dos IRS (seletivos e não

seletivos) no tratamento do TOC, o que os torna medicamentos
de primeira escolha. Embora raramente os pacientes fiquem as-
sintomáticos, a maioria deles obtém alívio significativo dos sin-
tomas. Os ISRS produzem menos efeitos colaterais e são bem
tolerados em doses altas; a clomipramina apresenta uma res-
posta mais robusta. Pacientes que não responderam a um IRS
podem fazê-lo a outros. Uma vez que o curso do TOC tende a
ser flutuante, com pioras e melhoras, o tratamento de manuten-
ção está indicado na maioria dos casos.
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