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Degspite the fact that majority of OCD patients responds to conventional treatments, about 40% remain symptomatic

after appropriate trials with serotonin uptake inhibitors (SRIs) or behavioral therapy. A patient is considered
treatment-resistant after failing to respond to three pharmacological trialswith SRisaswell asto behavior therapy.
When all somatic strategies have been tried, including augmentation with other medications, and the patient
remains symptomatic, he or sheis considered treatment refractory. The concepts of resistance and refractoriness are
briefly revised, and the current augmentation strategies, as well as non-pharmacological approaches such as
neurosurgery and transcranial magnetic stimulation, are addressed in this paper. Finally, issues of predictive
response factors, pharmacogenetics, and the pathophysiology of resistant cases are suggested as targets for further
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O tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC)
encontra-se um pouco além do “meio do caminho” em termos
deresultados a cangados. Felizmente, amaioriadospacientes é
beneficiada pelos tratamentos convencionais disponiveis. No
entanto, ensaios clinicos com inibidores seletivos de recaptacéo
da serotonina (ISRS) sugerem que até 40% dos pacientes ndo
respondem satisfatoriamente ao tratamento com um desses
agentes.!

Define-se como resisténcia ao tratamento aausénciaderes-
posta aos tratamentos de primeira linha recomendados para o
TOC, que sdo osinibidoresde recaptacdo de serotonina(IRS) e
aterapia comportamental (TC).2 E importante destacar que as
definicbes de resposta satisfatéria podem variar entre os
estudos e, assim, influenciar os resultados.

Oinstrumento clinico maisamplamente utilizado paramedir a
intensidade dos sintomas é a escala Yale Brown de Sintomas
Obsessivo-Compulsivos (Y-BOCS).! Pode-se considerar como
falta de resposta satisfat6ria um escore residual de 12 na Y-
BOCS ouum escorefinal com redug@o menor que25% emrdacéo
aoinicia .2

Otermorefratario refere-se asituacdo de ndo-respostaatodos
os tratamentos disponive's, farmacol 6gicos e psicoterapicos.

Neste artigo, faz-se referéncia aos pacientes resistentes e
refratarios ao tratamento, que constituem um grande desafio
para os profissionais envolvidos na tarefa de gjudé-los.

Avaliacdodaressténciaaotratamento
O primeiro passo paraconstatar aresisténciaao tratamento é

uma avaliag8o cuidadosa do paciente para a revisdo do
diagndstico principal? (vejaartigo de Torres sobre diagnostico
diferencial de TOC neste volume). Confirmado o diagndstico
de TOC, passa-se aumaandlise dos tratamentos jarealizados:
guais medicamentosforam usados, qual adose maximaatingida
para cada um, 0s motivos para ndo haver atingido as doses
maximas (efeitos colaterai s ver susfatoreslimitantesao aumento
dadose que poderiam ter sido contornados), aduragéo de cada
tratamento e os resultados obtidos em cada etapa. E importante
também avaliar possiveis fatores familiares e ambientais que
possam afetar negativamente a adesdo ou os resultados
terapéuticos que, em geral, exigem abordagem psi coterpica.

Por dltimo, investiga-se a presenca concomitante de outros
transtornos psiquiatricos e clinicos que possam interferir na
respostaao tratamento e exigir umaterapéuticadiferente daquela
recomendadaparao TOC isoladamente.

Uma vez analisados esses fatores, pode-se verificar a
possibilidade de estar diante de um paciente com TOC resistente
ou de recomegar um tratamento convencional sob condicfes
mais adequadas.

Estratégiadetratamento doscasosresistentes

Diante de um paciente com TOC resistente, pode-se recorrer
aabordagens psicoterapicas e farmacol égicas. A utilizagdo da
psi coterapia seraabordada em outros artigos deste suplemento.
Neste artigo, abordar-se-80 as estratégias farmacoldgicas, a
eletroconvul soterapia, a estimulagdo magnética transcraniana
eaneurocirurgia.

NaTabelal, descrevem-se as orientagGes el aboradas a partir
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de um consenso entre especiadistas,* com alternativas de pri-
meira, segunda e terceira linhas no manejo de pacientes com
TOC resistente erefratério ao tratamento. Em seguida, aTabela
2 descreve as alternativas farmacol égicas estudadas até o
momento, com comentarios sobre cadaumadelas. A Figural
mostra um roteiro seqiiencial de tratamento proposto pelos
autores, baseado na sua prética clinica* Em suma, diante de
pacientesresistentesaos|RSeaTC, aposadutilizacdo infrutifera
daclomipramina, utilizam-se duas estratégias basicas. associam-
se a0 IRS neurolépticos ou um ISRS com CMI. Se o paciente
apresentatiquesou ST ou tragos esqui z6i des de personalidade,
associam-se | RS e neurol épticostipicos como o pimozide. Casos
resistentes em geral podem responder & associagdo de IRS e
neurol épticos atipicos como arisperidonaou aolanzapina. Sea
opcao for pelaassociacdo de| SRSe CMI, geralmenteinicia-se
com 0 ISRS, e, em seguida, adicionam-se baixas doses de CM|
(25 mg), sempre monitorando os niveis de CMI e a fungdo
cardiacacom ECG, aumentando adose com muito cuidado para
evitar convulsdes e efeitos cardiovasculares adversos.

Comentar-se-80, a seguir, os recursos farmacol 6gicos ndo
usuais, como a via endovenosa, e outros recursos ndo
farmacol 6gi cos atualmente disponivels para pacientescom TOC
refratario ao tratamento.

Administracéo parenteral de clomipramina

Recentemente, Fallon et al?? compararam aadministracdo de
clomipramina EV com placebo EV em pacientes resistentes a
clomipramina oral; seis (21%) pacientes dos 29 com
clomipramina EV e nenhum do grupo-placebo mostraram
resposta.?? Koran et al, comparando a administracéo de
clomipramina EV em doses crescentes com pulsos de
clomipramina EV em doses mais atas (150 mg a 200 mg),
observaram um efeito mais rdpido e marcante com a segunda
estratégia.® Recomenda-se amonitorizagdo cardiaca, dapressio
arterial e do pulso durante as infusdes. Asinfusdes nos varios
estudos costumam ser diérias, durante 14 dias, com doses
variando, entre os estudos, de 75 mg/diaa 200 mg/dia, podendo-
se continuar o tratamento com aclomipraminapor viaoral 5222

Eletroconvulsoterapia

A eletroconvulsoterapia pode ser interessante quando ha
comorbidade com depressio e, principalmente, risco de suicidio,
ndo sendo indicada para sintomas obsessivo-compulsivos
isolados dos sintomas depressivos.*1?
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Estimula¢do magnética transcraniana

E um recurso aindarestrito ao ambito da pesquisa, mas muito
promissor parao uso clinico. Elaateraaatividade cerebral por
mei o de campos el etromagnéti cos pul séteis de altaintensidade
gue induzem correntes el étricas focais no cértex cerebral. Um
estudo de Greenberg et al?* mostrou que aestimulacdo no cortex
Orbito-frontal direito em pacientescom TOC reduziu apreméncia,
gue durou oito horas, de realizar compulsdes. Esse método
parece alterar aatividade neuronal em &reas corticaisenvolvidas
com o sentimento da necessidade de realizar compul sdes.

Estimulacao cerebral profunda

Gabriéls et al? exploraram os efeitos da estimul agéo el étrica
nas porgdes anteriores da cdpsula interna de trés pacientes
com TOC refratério. Nesse local € colocado um eletrodo da
espessura de um fio de cabelo que pode ser modulado.
Ampararam o estudo na reversibilidade do procedimento,
comparado a neurocirurgia, e por causar poucos efeitos
adversos. Nos trés pacientes, a Y -BOCS mostrou reducdo dos
sintomas quando aplicadapelo psiquiatra; janaY -BOCS auto-
aplicada, um paciente ndo teve melhora. Osavaliadores notaram
alteracOes positivas naaparéncia, naatitude, nafalaeno afeto.®
Esta é uma nova técnica que também pode ser promissora nos
casos refratarios, como uma alternativa menos invasiva que a
neurocirurgia.

Neurocirurgia

A intervengdo neurocirirgica no TOC é indicada para
pacientes adultos com quadro de duragdo superior acinco anos
—situacdo que causa sof rimento intenso ou prejuizo importante
no funcionamento psicossocial —, paraos quaistodas as opcoes
terapéuticas disponiveisutilizadas ndo tiveram efeito nareducdo
dos sintomas ou tiveram de ser descontinuadas por efeitos
adversos intoleraveis.?

Outro diagnostico do Eixo | do DSM-IV (sindrome cerebral
organico, transtorno delirante, transtornos pelo uso ou abuso
de dcool ou drogas ilicitas) e os transtornos de personalidade
do grupo A (parandide) ou B (histriénico, limitrofe ou anti-
social) contra-indicam aneurocirurgia, bem como apresencade
complicagdes de Eixo Il (atrofia ou tumores cerebrais). Ja 0s
transtornos de personalidade do grupo C (evitativo e obsessivo-
compulsivo) ndo sdo contra-indicacbes por poderem melhorar
ou desaparecer apds o procedimento.?

Os principai s riscos daneurocirurgia sdo: infecgdo, hemor-

Tabela 1 - Estratégias para o manejo de pacientes com TOC resistente e refratario ao tratamento (Baseado em March et al*)

Sem resposta a TCC + 3 IRS
Primeiralinha Potencializacdo com outra medicacéo
Segunda linha
Trocar para outro IRS
Trocar por Imao
Tentar clomipramina EV
ECT (se houver depresséo associada)
Neurocirurgia
TCC- Terapia cognitiva-comportamental; IRS — Inibidor da recaptag&o da serotonina;
IMAO — Inibidor da monoamino-oxidase; ECT — Eletroconvulsoterapia; EV — Endovenosa.

“Medidas
heréicas”

Nova abordagem de TCC: outra técnica ou intensidade de TCC

Resposta parcial a TCC + 3 IRS

Potencializagdo com outra medicacdo

Nova abordagem de TCC: outra técnica ou intensidade de TCC
Trocar para outro IRS

Trocar por Imao

Tentar clomipramina EV

Potencializag&o — dois agentes agindo sinergicamente para produzir efeitos benéficos superiores aqueles obtidos com cada agente individualmente.?

*Mercadante MT, Rosario-Campos MC, Shavitt RG, Brotto AS, Hounie AG, Souza MO, et a. Transtorno obsessivo-compulsivo. In: Louz&
Neto MR, Motta T, Wang Y -B, Elkis H, editores. Psiquiatria Basica 22 ed. (in press).
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Tabela 2 - Farmacos e substancias que podem ser utilizadas em monoterapia ou como potencializadoras nos casos de TOC refratério.

Farmaco/substancia
Litio

Mecanismo de acao
Potencializa os neurdnios serotoninérgicos

pré-sinapticos em algumas regides cerebrais

e interfere na noradrenalina, na dopamina
e no sistema de segundos mensageiros

(proteinas G). Dose varia de 300-1.500 mg/dia.

Evidéncias favoraveis
Séries de casos.*® Reduz sintomas
depressivos concomitantes.®

Evidéncias ou aspectos desfavoraveis
Estudos com métodos mais adequados
ndo mostraram eficacia ap6s a quarta
semana de associacdo com a
fluvoxamina.”

Buspirona Agonista serotoninérgico (5-HT,,) pré e Relatos de caso, estudos abertos e Estudos comparados com placebo nédo
pos-sinaptico, além de agir em receptores D,.  comparados com placebo.® Eficaz mostram eficacia.® Piora dos SOC em
Doses até 60 mg/dia. quando ha comorbidade com T. estudos de caso.?¢
Ansiedade generalizada.®
Triptofano Precursor da serotonina. Até 6 mg/dia. Estudos de casos.® N&o existem estudos controlados.
clonidina Agonista alfa-2-adrenérgico. Estudos de casos.? Pode beneficiar Sedacéo, resposta minima em estudos

pacientes com comorbidade com T.
Tourette.?

abertos, ndo existem estudos
controlados.?%¢

Fenfluramina

Propriedades de liberagéo e de recaptagao
serotoninérgica. Doses de 5-60 mg/dia.

Estudos de casos? e aberto'® com bons
resultados.

Efeitos adversos: zunido, impoténcia e
impulsividade sexual.? Efeitos
neurotoxicos.*°

Naloxone e naltrexone

Antagonistas opioides. Doses de 0,3 mg/Kg
de Naloxone EV e até 300 mg/dia de
Naltrexone VO.

Pode ser util em comportamentos de
automutilagé@o associados ao TOC
e na tricotilomania.®

Resultados conflitantes quando usado
para o TOC “puro”.®

Trazodone Antidepressivo atipico, inibidor da recaptagdo  Estudos de casos.>®Indicado quando N&o funcionou em monoterapia quando
da serotonina (5HT,,, 5HT,_ e 5HT,) e com hé insbnia associada.’ controlado com placebo.*
efeito na adrenalina e dopamina.

Outro IRSS + Parece reduzir a necessidade de doses Estudos controlados com placebo.?512 Risco potencial de a clomipramina

Clomipramina

elevadas de clomipramina, reduzindo
intensidade e freqliéncia dos efeitos
adversos.?® Acredita-se que a associagéo
possa bloquear a recaptacéo da
norepinefrina pelo efeito de seus
metabdlitos ou ter efeitos de bloquear a
dopamina.” As doses s@o muito variaveis.

reduzir o limiar convulsivo.® Pode alterar
frequéncia cardiaca e presséo arterial,
além de alongar o intervalo QT no
eletrocardiograma.®

Benzodiazepinicos

O clonazepam é um benzodiazepinico

gue possui algumas propriedades
serotoninérgicas (SHT, e 5HT,). N&o deve
exceder 5 mg/dia e deve ser realizada por
um periodo minimo de 4 semanas.

Estudos de caso e controlados.?®
Indicacéo nas comorbidades com altos
niveis de ansiedade, agitagao
psicomotora, transtorno afetivo bipolar
ou insbnia. Efeito anticonvulsivante
(EEG alterado pode indicar o seu uso).®

Estudo controlado com placebo sem
eficacia.*®

Pindolol Antagonista beta-adrenérgico e de receptores  Estudos controlados com placebo.** Parece incrementar respostas parciais e
5HT,,. A dose recomendada é de 2,5 mg, ndo tornar respondedores 0s ndo
trés vezes ao dia. respondedores.*?

Inositol Precursor de alguns segundos mensageiros Associado a IRS e controlado com

(fosfatidilinositol) e esta envolvido na
osmorregulagéo celular. Doses
de 6-18 g por dia.

placebo, ndo se mostrou eficaz.*®

Triiodotironina

Horménio tiroidiano.

Eficaz em estudos abertos como
potencializador de ISRS.*?

Estudo controlado n&o confirmou
eficacia.*?

Oxitocina

Horménio hipofisario

Estudos de caso. Uso
intranasal parece ser melhor.®

Efeitos adversos: distdrbios de memoria,
psicose e anormalidades osmoéticas.®
N&o existem estudos controlados

para potencializac&o.

Antiandrogénicos

Ciproterona, espironolactona associada a
testalactona, aminoglutetimide e flutamida.

Relatos de casos.®

Série de casos.® Ndo existem estudos
controlados para potencializagao.

Sumatriptano
Psicoestimulantes

Agonista 5-HT .
Dextro-anfetaminas ou metilfenidato.
Doses de até 30 mg/dia.

Relatos de casos.®

Série de casos mostrou piora dos SOC.*®
N&o existem estudos controlados para
potencializagdo, nem evidéncias de sua
eficacia em longo prazo.

Morfina VO e Tramadol

Opiodides. Dose média de 37,5 mg /dia (+/- 8
mg) para a morfina e 50-400mg/dia para
o tramadol.

Estudo de potencializagdo de IRS com
morfina v.o.comparado com placebo
mostrou efeito benéfico agudo.'’
Estudo aberto com tramadol mostrou
beneficio como monoterapia.*®

N&o hé evidéncias de eficacia em
longo prazo.

Anticonvulsivantes

Difenilhidantoin,®
Carbamazepina,>® acido
valpréico, ¢ gabapentina.*®
Doses variaveis.

Estudos abertos e controlados com
placebo.’ Indicados quando hé relagéo
dos sintomas obsessivo-compulsivos
com epilepsia ou presenca de alteracdes
eletroencefalogréficas tipicas.>°

Ainda ndo existem dados conclusivos
para o TOC na auséncia de anormalidades
no EEG.

Antipsicoticos

Antagonistas dopaminérgicos e

com efeitos serotoninérgicos.
Haloperidol, risperidona,

pimozide, clozapina e olanzapina. Doses
variaveis. A potencializagdo com
neurolépticos deve ocorrer por no minimo
4 semanas.?

Estudos duplo-cegos

controlados com placebo na
potencializacédo de IRS com
risperidona® e olanzapina.?* Eficazes
guando ha comorbidade com T. de
Tourette (haloperidol e pimozide)*? e
possivelmente no T. de personalidade
esquizoide (olanzapina, risperidona)*?

Relatos de que a clozapina possa
exacerbar os SOC.*? Riscos mais
comuns da potencializagdo com
neurolépticos: discinesia tardia, efeitos
anticolinérgicos, acatisia e alteragéo
eletrocardiografica.>®

Imao

Inibem a monoaminooxidase (MAO), enzima
responsavel pela formagéo da serotonina e
outros neuroreceptores.

Eficaz em pacientes com T de panico
e fobia social concomitantes.?

Falta de estudos com metodologia
adequada. A associagao entre Imao e
IRS ou Imao e buspirona pode levar a
crises hipertensivas importantes ou a
uma sindrome serotoninérigica grave,
devendo-se, pois, evitar essa co-
administracdo.?
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TOC
primeiro sem
atendimento resposta
Leve Moderado ou |
grave substituir por outro
: ISRS ou por CMI
TCC ISRS ou CMI
e TCC |
sem
resposta
resposta I
parcial

Associar ISRS + CMI

sem
resposta

Resposta

associar ISRS ou CMI parcial

Associar risperidona

sem
resposta

Estratégias de potencializagao
a- Ansiedade: clonazepan; gabapentina; buspirona.

b- Depress&o: desipramina; bupropion.

c- Anormalidades neurologicas, impulsividade : anticonvulsivantes.
d- Delirios: antipsicoticos

e- Terapia cognitiva-comportamental se ainda néo realizada.

Respondedores

Recomendagdes para manutengéo o Considerar neurocirurgia:
a- Manter medicagéo por 1 ano antes de diminuir Se falhar:

b- Diminuir 25% da dose a cada 2 meses apés 1 ano. a-3ISR§
¢- Sintomas leve-moderados: manter b- Clomipramina (incluindo EV)
por toda a vida se houver 3-4 recidivas. c- Estratégias de potencializagdo

d- Sint . t tod id d- Terapia cognitiva-comportamental
- Slntomas graves. manter portoda a vida Risco suicida e/ou incapacidade severa.
apds 2-4 recidivas.

Tratamentos em investigacdo
CMI EV; terapias imunolégicas

sem
resposta

CMI: clomipramina
ISRS: inibidor seletivo de recaptagdo da serotonina
TCC: terapia cognitiva-comportamental

Figura - Roteiro de tratamento de pacientes com TOC segundo proposta dos autores.??

3. cingulotomia: aslesdes ocorrem bilateralmente no cingulo.
Osindicesderespostaficam emtorno de 30%, e umasegun-

ragias, hemiplegia, convulsdes, ganho de peso e alteractes
de personalidade.?® As funcBes cognitivas podem melhorar
no pds-operatorio. daintervencdo pode ser necessdria apds 6 a 12 meses para

Astécnicas mais utilizadas atualmente s3o: ampliar alesdoinicial emelhorar o resultado terapéutico;®
1 tratotomia subcaudal: o avo esta na cabega do nicleo 4. capsulotomia: pode ser realizada com termolesdo por

caudado, numa regido cerebral chamada de substancia
inonimada. Tem mostrado resultados benéficos em até 50%
dos pacientes, embora faltem informagdes de seguimento
em longo prazo;®

leucotomia limbica: efetua lesdes dos quadrantes
anteroinferioresdoslobosfrontaisenofeixe do cingulo. Cer-
ca de 80% dos pacientes submetidos a esse procedimento
apresentaram mel hora, que se manteve por maisde um ano;®

radiofreqiiéncia ou por raios gama. A vantagem dessa téc-
nica é ser menos agressiva ao individuo, ndo sendo neces-
sario abrir o crénio. O alvo é a perna anterior da cdpsula
interna. Rasmussen® observou melhora em até 65% dos
pacientes em avaliacBesfeitas 6 e 12 meses apds duas apli-
cagOes bilaterais de raios gamana por¢éo anterior da capsu-
lainterna. Mesmo restringindo o critério demelhora, 46% da
amostra tiveram boa resposta ao procedimento.
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Todas essas intervengdes sdo estereotaxicas e empregam re-
cursos tecnol dgicos de alta precisdo para ocasionar |lesfes bi-
laterai s que podem ser determinadas por neuroimagem. Podem
ser feitas com anestesialocal e sedacdo leve.®

Per spectivasparaofuturo

O estado atua do conhecimento sobre o tratamento do TOC
permanece limitado. Um dos campos de pesquisaque poderiam
contribuir paraavancgar nessa &readiz respeito aos fatores pre-
ditivos de resposta ao tratamento. Por exemplo, se a heteroge-
neidade clinicado TOC corresponder uma heterogeneidade fi-
siopatol 6gica, caracteristicas clinicas especificas poderiamin-
dicar tratamentos farmacol 6gi cos diferenciados para cada caso.
|dealmente, os estudos deveriam ser pareados (head to head)
edeterminar aeficéciade diferentes estratégias de intervencéo
em amostras de pacientes bem caracterizados fenomeno-
logicamente.? Paral elamente, estudos de farmacogenética po-
deriam rastrear genes associados a resposta terapéutica a me-
dicamentos especificos, a exemplo do que vem sendo feito na
depressdo.?

Quanto ao tratamento comportamental, estudos sobre fato-
res preditivos de resposta sdo recentes e se tém mostrado in-
consistentes e de dificil reproducéo. Apesar de sua eficiéncia,
muitos pacientes ndo aderem as técnicas de exposi¢éo e pre-
vencdo de resposta ou desistem durante o tratamento.® O de-
senvolvimento de pesquisas nessa &rea serd importante para
indicagBes terapéuticas mai s precisas. Com isto, métodos alter-
nativos de tratamento poderiam surgir, melhorando os resulta-
dos. Aspectos ainda pouco investigados no impacto ao trata-
mento do TOC sdo: estrutura e funcionamento familiar; possi-
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veis subgrupos de TOC segundo a fenomenologia; tempera-
mento e carater como complementos ao estudo de personalida-
de; curso do TOC.

Entretanto, o desenvolvimento detécnicasde estimulagdo el é-
trica profundaou por campos magnéticos, como na estimulagdo
magnética transcraniana, pode ndo O trazer aivio para casos
refratérios mastambém apossibilidade de maior compreensio do
papel de varias estruturas cerebrais naetiologiado TOC.

Conclusdo

A maior parte dos pacientes com TOC beneficia-se, pelo me-
nos parcial mente, dostratamentos de primeiralinhadisponiveis
atualmente. Pacientes resistentes ao tratamento sdo agqueles que
ndo respondem a varios desses tratamentos, enquanto os paci-
entes refratérios sdo aqueles que ndo respondem a henhum es-
gquematerapéutico de primeira, segundaou terceiralinhadispo-
niveis. Existem vérias estratégias farmacol ogi cas e psi coterapi-
cas para 0o manejo desses pacientes, além de alternativas como a
neurocirurgia e a estimulagdo magnética transcraniana. Atual-
mente S&0 poucos 0s centros no mundo que oferecem essas
abordagens, mas, embora ainda ndo sgjam procedimentos cor-
rentesno Brasil, é desgjdvel quefuturamente constituam alterna-
tivas concretas para pacientes refratarios ao tratamento.
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