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Resumo 
Introdução: O transtorno bipolar (TB) e o transtorno obsessivo-
compulsivo (TOC) são altamente comórbidos. Esta comorbidade está 
associada a impacto clínico significativo. Este artigo revisa os dados 
disponíveis sobre aspectos epidemiológicos, características clínicas e 

opções de tratamento da comorbidade TB-TOC. Método: Foi realizada 
revisão bibliográfica não sistemática na base de dados PubMed, no idioma 
inglês. As seguintes palavras-chave foram incluídas na busca: obsessive-
compulsive disorder, bipolar disorder, comorbidity. Resultados: Entre as 
amostras de pacientes com TB, a prevalência de TOC comórbido foi 
estimada em cerca de 17%. Entre as amostras de pacientes com TOC, a 
prevalência de TB foi estimada em, aproximadamente, 18%. Os dados 
sobre a validade diagnóstica da comorbidade são limitados. Os pacientes 
com TB-TOC parecem apresentar curso episódico dos sintomas obsessivo-

compulsivos (SOC) com maior frequência do que os pacientes com TOC 
sem TB. A comorbidade parece estar associada ao maior número total de 
episódios depressivos e à ocorrência mais frequente de comportamentos 
suicidas. Conteúdos obsessivos de simetria, agressão, religiosidade e 
acumulação parecem ser mais frequentes em pacientes com TB-TOC. O 
uso de estabilizadores do humor é a principal estratégia de tratamento. 
Conclusão: A prevalência da comorbidade parece ser relevante. O TB-TOC 
pode estar associado a características clínicas particulares. Os dados sobre 
a validade diagnóstica da comorbidade são inconclusivos. A estabilização 

do humor é o primeiro objetivo no manejo clínico. 
 
Palavras-chave: transtorno bipolar, transtorno obsessivo-compulsivo, 
comorbidade, lítio, divalproato, aripiprazol, olanzapina, risperidona, 
escitalopram, citalopram, clomipramina, memantina. 
 
Abstract 
Introduction: Bipolar disorder (BD) and obsessive-compulsive disorder 
(OCD) are highly comorbid. This comorbidity is associated with a significant 
clinical impact. This article reviews available data on epidemiological 

aspects, clinical features, and treatment options for the BD-OCD 
comorbidity. Method: A non-systematic literature review was performed 
in the PubMed database, in English. The following keywords were included 
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in the search: obsessive-compulsive disorder, bipolar disorder, 
comorbidity. Results: Among the samples of patients with BD, the 
prevalence of comorbid OCD was estimated to be about 17%. Among 
samples of patients with OCD, the prevalence of TB was estimated to be 
approximately 18%. Data on the diagnostic validity of the comorbidity are 
limited. BD-OCD patients seem to have an episodic course of obsessive-
compulsive symptoms (OCS) more frequently than OCD patients without 
TB. Comorbidity seems to be associated with a higher total number of 
depressive episodes and a more frequent occurrence of suicidal behavior. 
Obsessive contents of symmetry, aggression, religiosity, and accumulation 

seem to be more frequent in patients with BD-OCD. The use of mood 
stabilizers is the main treatment strategy. Conclusion: The prevalence of 
comorbidity seems to be relevant. BD-OCD may be associated with 
particular clinical characteristics. Data on the diagnostic validity of 
comorbidity are inconclusive. Mood stabilization is the first objective in 
clinical management. 
 
Keywords: bipolar disorder, obsessive-compulsive disorder, comorbidity, 
lithium, divalproate, aripriprazole, olanzapine, risperidone, escitalopram, 

citalopram, clomipramine, memantine 
 
Resumen 
Introducción: El trastorno bipolar (TB) y el trastorno obsesivo compulsivo 
(TOC) se presentan frecuentemente en forma conjunta, y su asociación 
tiene alto impacto clínico. Este artículo revisa los aspectos epidemiológicos, 
características clínicas de la asociación de TB-TOC y sus opciones de 
tratamiento disponibles a la fecha. Método: Se realizó una revisión 
bibliográfica en inglés, no sistemática en la base de datos PubMed. En la 

búsqueda se incluyeron las palabras clave: trastorno obsesivo compulsivo, 
trastorno bipolar y comorbilidad. Resultados: Entre las muestras de 
pacientes con TB, la prevalencia conjunta de TOC fue alrededor del 17%. 
Entre las muestras de pacientes con TOC, la prevalencia de TB fue 
aproximadamente del 18%. Los datos sobre la validez diagnóstica de su 
asociación son limitados, sin embargo, los pacientes con TOC-TB parecen 
tener una mayor frecuencia de episodios de síntomas obsesivo-
compulsivos en comparación con los pacientes con TOC sin TB. Esta 
presentación, parece estar asociada con un mayor número total de 

episodios depresivos y una ocurrencia más frecuente de conducta suicida. 
Los contenidos obsesivos de simetría, agresión, religiosidad y acumulación 
parecen ser más frecuentes en pacientes con TB-TOC. El uso de 
estabilizadores del estado de ánimo es la principal estrategia de 
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tratamiento. Conclusión: La prevalencia de presentación conjunta de TB-
TOC parece ser relevante. TB-TOC puede estar asociado con características 
clínicas particulares. Los datos sobre la validez diagnóstica de la 
comorbilidad no son concluyentes. La estabilización del estado de ánimo 
es el objetivo principal del tratamiento clínico.   
   
Palabras clave: trastorno bipolar, trastorno obsesivo-compulsivo, 
comorbilidad, litio, divalproato, aripiprazol, olanzapina, risperidona, 
escitalopram, citalopram, clomipramina, memantina. 

 
 
Introdução 
O transtorno bipolar (TB) e o transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) são 
condições psiquiátricas altamente comórbidas. Estima-se que 17% dos 
pacientes com TB preencham critérios para TOC comórbido ao longo da 
vida. Entre os pacientes com TOC, a prevalência de TB é estimada em 18% 
[1]. A comorbidade TB-TOC pode estar associada, comparativamente ao 
TB e ao TOC não comórbidos, à sintomatologia e evolução diferenciadas 
[2], com maior incidência de transtornos ansiosos comórbidos, maior 

incidência de comportamentos suicidas [3] e maior prejuízo funcional [3, 
4]. 
  
O tratamento da comorbidade TB-TOC é um desafio clínico. Os inibidores 
seletivos da recaptação de serotonina (ISRS), medicamentos de primeira 
linha para o tratamento do TOC [5], podem induzir sintomas maníacos em 
pacientes com TB [6]. O uso de estabilizadores de humor é a principal 
estratégia de tratamento. Para os casos resistentes, a associação de 
estabilizadores de humor e o uso adicional de antipsicóticos são as 

principais opções terapêuticas [7, 8]. 
 
O objetivo desse estudo é apresentar uma revisão narrativa com foco no 
perfil epidemiológico, nas características clínicas, no tratamento, nos 
aspectos nosológicos e na relevância da comorbidade TOC-TB para a 
prática clínica. 
 
Método 
Realizou-se revisão bibliográfica não sistemática na base de dados 
PubMed. As seguintes palavras-chaves foram incluídas na busca: 
obsessive-compulsive disorder, bipolar disorder, comorbidity. A busca foi 
restrita ao idioma inglês, sem limitação quanto ao ano de publicação. 
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Foram selecionados artigos sobre a comorbidade TB-TOC contendo 
informações relevantes sobre os aspectos epidemiológicos, as 
características clínicas e os tratamentos. A pesquisa bibliográfica foi 
complementada através de busca manual de referências cruzadas. 
 
Resultados 
Prevalência 
A prevalência do TOC em amostras de pacientes com TB varia entre 
diferentes estudos.  Uma meta-análise e revisão sistemática sobre o tema, 
com 27 estudos e total de 4983 pacientes, encontrou prevalência de 17% 

[1]. No mesmo estudo, pacientes com transtorno bipolar tipo 1 (TB 1) 
apresentaram prevalência maior de TOC, de aproximadamente 25%, 
contra cerca de 14% nos pacientes com transtorno bipolar tipo 2 (TB 2) e 
TB não especificado. Adultos apresentaram prevalência menor da 
comorbidade quando comparados à crianças e adolescentes (13,6% vs 
24,2%). Os autores, ainda no mesmo estudo, não encontraram diferenças 
na prevalência de TOC comórbido comparando os gêneros masculino e 
feminino, e estudos conduzidos na comunidade apresentaram maior 
prevalência do que estudos hospitalares (22,2% vs 13,2%). 

 
A prevalência de TB em amostras de pacientes com TOC varia entre os 
estudos. Meta-análise e revisão sistemática com 20 estudos e um total de 
4406 pacientes, reportou prevalência de, aproximadamente, 18% [1]. Na 
mesma meta-análise, os estudos incluindo exclusivamente maiores de 18 
anos reportaram prevalência média de 19%, enquanto os estudos 
realizados exclusivamente com menores de 18 anos reportaram 
prevalência média de 14%. Não foi reportada diferença significativa na 
prevalência de TB em pacientes com TOC comparando estudos hospitalares 

e comunitários [1].  
 
Características clínicas do TB associado ao TOC 
Não há consenso sobre a possível relação entre a comorbidade e mudanças 
na idade média de início dos sintomas de humor. Estudo coreano com 314 
pacientes com TB relatou que os pacientes com TOC comórbido iniciavam 
os sintomas de humor mais precocemente do que aqueles sem a 
comorbidade (19.9 ± 7.1 vs. 24.1 ± 9.4, respectivamente; p<0.001) [2]. 
Outro estudo, com 1416 pacientes, também reportou resultados 

semelhantes [9]. 
 
Por outro lado, estudo com 90 sujeitos com TB não encontrou diferença na 
idade média de início dos sintomas comparando os grupos com TOC e sem 
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TOC (23.38±7.23 anos vs 24.74±8.39 anos, respectivamente; p=0.44) 
[10]. Semelhantemente, estudo realizado na Turquia, com 214 pacientes 
com TB (com TOC comórbido e sem TOC comórbido) não encontrou 
diferença na idade média de início dos sintomas de humor entre os dois 
grupos [11]. 
 
Sobre a relação entre a comorbidade e o número total de episódios de 
humor, uma revisão sistemática, incluindo 13 estudos, relatou que o TB-
TOC pode estar associado a maior número total de episódios depressivos 

[12].  
 
Adicionalmente, um outro estudo, com 1416 pacientes, indicou que, 
comparado ao transtorno do pânico, fobia social e fobias específicas, o TOC 
foi a comorbidade associada ao maior aumento no número de episódios 
depressivos entre os pacientes com TB [9]. 
 
A comorbidade TB-TOC aparentemente não está associada à diferença 
quanto ao número de episódios maníacos. Embora um estudo com 90 
pacientes indique o contrário [10], os dados de duas revisões sistemáticas, 

uma com 46 e outra com 64 estudos revisados, não apontam para 
diferença no número de episódios maníacos comparativamente ao TB sem 
TOC comórbido [1, 13].  
 
Outros dois estudos observacionais, um com 314 pacientes e outro com 
396 pacientes, também não apontaram para diferença no número de 
episódios maníacos [2, 14]. No entanto, pacientes com TB-TOC podem 
apresentar maior tendência a episódios maníacos desencadeados por uso 
de antidepressivos.  

 
Em um estudo com 318 pacientes, a incidência de mania induzida por 
antidepressivos foi três vezes maior naqueles que apresentavam a 
comorbidade do que entre os pacientes com TB e sem TOC (36,0 vs 11,7%; 
p<o,oo1) [2]. 
 
Características clínicas do TOC associado ao TB 
A comorbidade TB-TOC não parece estar associada a mudanças na idade 
média de início dos SOC. Um estudo comparando a idade média de início 
dos SOC entre 78 pacientes com TOC sem TB e 28 pacientes com TOC e 
TB não encontrou diferença significativa entre os dois grupos [15].  
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De maneira semelhante, um estudo com 605 indivíduos com TOC divididos 
em 03 grupos (com TB comórbido, com transtorno depressivo maior 
comórbido e sem transtorno afetivo) não encontrou diferença na idade 
média de início dos SOC [4]. Um estudo brasileiro, com 995 pacientes com 
TOC, tampouco encontrou diferença na idade de início dos SOC entre os 
sujeitos com e sem TB comórbido [3]. 
 
Uma revisão sistemática, envolvendo 64 artigos, apontou que, em 
pacientes com TB-TOC, o início dos SOC pode ocorrer, com frequência, 
simultaneamente ao início dos sintomas de humor [13]. Igualmente, outro 

estudo, com 6622 pacientes, relatou que, em pacientes com TB e TOC 
comórbidos, a idade média de início da doença tende a ser a mesma para 
ambas as condições [16]. 
 
Pacientes com TOC e TB podem apresentar, comparativamente ao TOC 
sem TB, curso episódico dos SOC mais frequentemente. Uma revisão 
sistemática com 12 estudos avaliando a periodicidade dos SOC em 
pacientes com TB (curso episódico vs curso crônico) relatou que em nove 
das 12 amostras os sujeitos com a comorbidade  apresentaram curso 

episódico dos SOC mais frequentemente [13].  
 
Um dos nove estudos ,com 207 pacientes, relatou que 75% dos pacientes 
TB-TOC apresentaram curso episódico dos SOC, enquanto 3% dos 
pacientes com TOC sem a comorbidade apresentaram curso episódico dos 
SOC [15]. Apenas 3 estudos associaram a comorbidade a maior 
probabilidade de apresentação crônica de SOC [13]. 
 
Os indivíduos com TB-TOC não parecem apresentar SOC mais graves, 

apesar da comorbidade estar, possivelmente, associada a insight mais 
pobre sobre os SOC [13]. 
  
Além disso, os SOC em pacientes com TB-TOC tendem a ocorrer mais 
frequentemente durante os episódios depressivos, nos quais pode haver 
piora sintomatológica relevante dos SOC. Os episódios maníacos e 
hipomaníacos parecem estar associados à remissão ou melhora dos SOC 
[12, 13]. 
 

Obsessões com conteúdo de simetria, de agressão, religiosas, e de 
acumulação parecem ser mais comuns em pacientes com TB-TOC. Por 
outro lado, obsessões somáticas e dúvidas patológicas parecem ser menos 
comuns no TB-TOC.  Obsessões de contaminação foram positivamente 
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associadas ao TB-TOC em alguns estudos, e negativamente em outros 
[13]. 
 
Comportamentos suicidas no TB-TOC 
A comorbidade TB-TOC parece estar associada a maior prevalência de 
comportamentos suicidas. Uma revisão sistemática, com 10 estudos, 
relatou que, em 80% das amostras, os pacientes com TB e TOC comórbidos 
apresentavam tentativas de suicídio mais frequentemente em comparação 
aos pacientes com TB sem TOC comórbido [17]. 

  
Um estudo, envolvendo 313 pacientes, comparou pacientes adolescentes 
com transtorno depressivo maior, com TB, e pacientes sem transtornos do 
humor quanto à frequência de transtornos ansiosos comórbidos e ao 
impacto dos transtornos ansiosos no comportamento suicida. Os autores 
relataram que os pacientes com TOC e TB comórbidos apresentavam 2,4 
vezes mais chance de reportarem ideação suicida do que pacientes com 
TOC sem TB [18]. 
 
Outro estudo, com 90 pacientes, comparou pacientes com TB com e sem 

TOC comórbido em relação a frequência de comportamento suicida, e 
encontrou que os pacientes com a comorbidade apresentavam tentativas 
de suicídio mais frequentemente [10].  
 
Tratamento 
Tratamento farmacológico no TB e no TOC não comórbidos 
O tratamento farmacológico do TB é realizado, principalmente, com 
estabilizadores de humor e antipsicóticos de segunda geração (ASGs). Os 
antidepressivos no TB podem induzir episódios  maníacos e não são, 

geralmente, a primeira opção de tratamento [19]. 
 
Os ISRS são a primeira linha de tratamento para TOC. Doses altas de ISRS 
estão associadas a melhor resposta clínica comparativamente às doses 
mais baixas. Nos casos refratários, a troca por outro ISRS, o uso de 
clomipramina ou a adição de ASGs ao esquema terapêutico são opções 
válidas [5]. 
  
Estabilizadores do humor na comorbidade 
Os dados sugerem que a estabilização do humor deve ser o objetivo 
principal do tratamento da comorbidade TB-TOC. Duas revisões 
sistemáticas, de 2014 e de 2019, que abrangiam, respectivamente, 64 e 
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15 estudos,  específicas sobre o tratamento da comorbidade TB-TOC,  
sugerem que o manejo clínico deve visar, primeiramente, tratar os 
episódios maníacos, depressivos ou mistos [8, 13]. 
 
Os estabilizadores de humor são os medicamentos mais utilizados no 
tratamento da comorbidade [8], com destaque para o lítio e para os 
anticonvulsivantes [13]. 
 
A associação de mais de um estabilizador de humor é comum. Em estudo 
de três anos, com 38 pacientes com TB-TOC, foi necessário o uso 

combinado de estabilizadores de humor em 42,1% dos pacientes para 
redução dos sintomas [20]. 
 
Antipsicóticos na comorbidade 
Os dados de revisão sistemática sugerem que a adição de ASGs aos 
estabilizadores de humor é a principal estratégia de potencialização, 
especialmente a combinação de ASGs com o lítio ou com valproato [8]. No 
mesmo sentido, estudo prospectivo com 38 pacientes hospitalizados 
reportou que em 10,5% dos casos foi necessária a associação de 

antipsicóticos aos estabilizadores de humor [20]. 
 
O aripiprazol é o antipsicótico que, recentemente, tem recebido mais 
atenção como estratégia de potencialização. Uma revisão sistemática 
recente com 15 estudos sobre o tratamento da comorbidade sugeriu que 
a adição do aripiprazol ao carbonato de lítio parece ser a estratégia 
terapêutica mais eficaz para os casos resistentes [8]. Relatos de caso 
também sugerem que o aripiprazol pode ser efetivo como adjuvante na 
fase de manutenção [21–23]. Um estudo duplo-cego, de 8 semanas, com 

uma amostra de 56 pacientes, comparando a redução dos SOC em 
pacientes no estado maníaco que receberam aripiprazol ou placebo, relatou 
que os pacientes tratados com aripiprazol apresentaram redução 34% 
maior dos SOC medidos pela Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-
BOCS) [24]. 
 
A olanzapina também pode ser útil no tratamento. Em um estudo com 
sujeitos com TOC refratário (total de 26 indivíduos, dos quais 57% 
apresentavam TB comórbido), a olanzapina demonstrou ser útil na redução 

dos SOC [25].  Um relato de caso de 2012 demonstrou que a olanzapina 
reduziu os SOC em paciente com TB [26]. 
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A quetiapina parece ser uma alternativa viável no tratamento. Um estudo 
duplo cego, randomizado, de 8 semanas, com amostra de 47 pacientes, 
comparou o efeito da quetiapina com o placebo como adição ao esquema 
terapêutico padrão. Foi adicionado a quetiapina ou o placebo ao tratamento 
padrão em pacientes TB eutímicos com presença de SOC. Em 60% dos 
pacientes que adicionaram a quetiapina, houve redução dos SOC medidas 
pela escala Y-BOCS. No grupo dos pacientes medicados com placebo, 5% 
dos pacientes apresentaram redução significativa dos SOC (p< 0,001) 
[27]. Um estudo com amostra de 11 sujeitos avaliou a adição da quetiapina 

ao ISRS em pacientes com TB em depressão comórbida com TOC. Em 73% 
dos pacientes houve melhora da depressão no TB. Dentre os pacientes com 
redução dos sintomas depressivos com a quetiapina, 75% apresentou, 
adicionalmente, redução dos SOC [28]. 
 
A risperidona é uma opção no tratamento, apesar de haver menos dados 
sobre o seu uso. Um estudo, com 20 pacientes, avaliou a ação da 
risperidona na redução dos SOC em pacientes refratários aos ISRS. Nesse 
estudo, pacientes com TOC (com TB comórbido e sem TB comórbido) em 
uso de ISRS por pelo menos 6 meses em doses adequadas, mas sem 

resposta satisfatória (redução de pelo menos 25% na Y-BOCS) foram 
submetidos ao uso de risperidona. A risperidona foi administrada por 8 
semanas, na dose média de 3 mg/dia. Todos os pacientes apresentaram 
redução da Y-BOCS, especialmente os pacientes com história de TB [29].  
  
Antidepressivos na comorbidade 
Os estudos conduzidos com antidepressivos sugerem que não há benefícios 
justificando o seu uso rotineiro. Os dados sugerem que a adição de 
antidepressivos ao esquema terapêutico no TB-TOC deve ser excepcional.  

 
Revisão sistemática de 2014 [7], com 14 estudos analisados, reportou 
benefício com o uso de antidepressivos em apenas um relato de caso 
(resposta satisfatória com o uso de escitalopram, 40 mg/dia, associado ao 
divalproex e à psicoeducação com terapia comportamental) [30]. 
Semelhantemente, revisão sistemática de 2019, revisando 15 artigos [8], 
relatou apenas um caso de resposta satisfatória aos antidepressivos 
(adição de citalopram, em baixa dose, ao valproato em paciente jovem) 
[31]. 
 
Os dados sugerem que pacientes com TB-TOC em uso de antidepressivos 
devem ser monitorados quanto à indução de episódios maníacos. Um 
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estudo hospitalar, que envolveu 68 pacientes, relatou que a clomipramina 
e, em menor escala, os ISRS, estão associados, em pacientes com TB-TOC, 
à indução de episódios hipomaníacos/maníacos mais frequentemente do 
que em pacientes apenas com TB. A indução de episódios maníacos parece 
ser mais frequente em pacientes não tratados com estabilizadores de 
humor [20]. 
 
 
Outros agentes na comorbidade 
O uso da memantina foi apontado como estratégia de potencialização. 

Estudo duplo-cego, randomizado, com 56 participantes, de 16 semanas, 
comparou o efeito da memantina ao placebo como adição ao esquema 
terapêutico usual. Pacientes com TB durante episódio maníaco com 
presença de SOC adicionaram memantina e placebo aos medicamentos 
usuais.  Em 78,9% dos pacientes que adicionaram memantina houve 
redução significativa dos SOC medidos pela Y-BOCS. No grupo de pacientes 
em uso de placebo, 36,8% dos sujeitos apresentaram redução significativa 
dos SOC (p<0.001) [32].  
 

Terapias comportamentais na comorbidade 
Dois relatos de caso reportaram o uso de terapias comportamentais no 
tratamento. Os estudos sugeriram eficácia no combate aos SOC com 
terapia comportamental (exposição com prevenção de resposta), na 
frequência de duas vezes por semana. A duração do tratamento foi de 50 
e 31 sessões. Os sujeitos, no início dos estudos, estavam em uso de lítio e 
antipsicóticos, e se apresentavam estáveis quanto aos sintomas de humor.  
A melhora sintomatológica se manteve por pelo menos um ano [33].  
        

Outras alternativas terapêuticas na comorbidade  
Um relato de caso descreveu o tratamento de um paciente com TB 1 e TOC 
refratário com estimulação cerebral profunda. A estimulação bilateral dos 
membros anteriores das cápsulas internas resultou em melhora aguda dos 
SOC, mas à indução de sintomas maniformes [34]. 
 
Um segundo relato de caso reportou resposta satisfatória com o uso de 
Eletroconvulsoterapia (ECT) em paciente com SOC e em episódio misto 
com sintomas psicóticos. O ECT foi iniciado após 8 semanas de internação 

e farmacoterapia [35].  
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Nosologia 
As evidências sobre a comorbidade TB-TOC indicam que, na maioria dos 
casos, os sintomas SOC ocorrem secundariamente aos sintomas de humor 
[15, 36–38]. Nestes casos, parece não haver duas entidades nosológicas 
distintas ocorrendo de modo comórbido [13]. 
 
Segundo Robins e Guze, a validade de um diagnóstico está baseada em:  
I) fenomenologia, II) curso da doença, III) hereditariedade, IV) 
marcadores biológicos e V) resposta ao tratamento [39]. Dentre estes, os 

dados sobre o curso da doença são os que, mais consistentemente, 
sugerem que a maioria dos casos TB-TOC não configuraria real 
comorbidade, mas, possivelmente, casos de TB com SOC associados. 
 
Em relação ao diagnóstico nosológico da comorbidade TB-TOC, destaca-se 
uma revisão sistemática, envolvendo 64 artigos, com relato de que a 
comorbidade TB-TOC tem uma maior associação a um curso episódio dos 
SOC do que o TOC não comórbido com TB [13]. Destaca-se um estudo com 
106 pacientes em que 75% dos pacientes com TB-TOC apresentaram curso 
episódico dos SOC, enquanto que somente 3% dos pacientes com TOC sem 

TB apresentaram curso episódico dos SOC [15]. 
 
Outra revisão sistemática, com 13 artigos (essa específica sobre o curso 
de doença) relatou resultados semelhantes, com maior prevalência de 
curso episódico dos SOC no TB-TOC comparativamente ao TOC não 
comórbido [12]. De fato, diversos artigos relatam maior prevalência de 
curso episódico dos SOC em pacientes com TB comórbido [20, 36–38, 40, 
41]. Contudo, em algumas amostras, os episódios de humor não 
influenciaram a intensidade dos SOC (42). 

 
Em relação à hereditariedade, alguns estudos indicam que os indivíduos 
com TB-TOC apresentariam, quando comparados aos sujeitos controle, 
mais frequentemente história familiar positiva para TB. Contudo, não se 
observou, nos mesmos indivíduos, maior frequência de história familiar 
positiva para TOC [13]. Tais achados podem reforçar a hipótese de que, 
na maioria dos pacientes com TB-TOC, não haveria duas entidades 
nosológicas distintas e comórbidas, mas, na realidade, SOC associados aos 
sintomas de humor. 
 
Outros estudos sobre hereditariedade sugerem que o TB e o TOC podem 
estar etiologicamente relacionados. Estudo comparando 117 descendentes 
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de pais com TB com 171 sujeitos-controle (descendentes de pais sem TB) 
relatou que o primeiro grupo apresentou maior incidência de TOC [43].  
 
Uma coorte longitudinal sueca, com 117 pacientes, estudou a 
probabilidade de diagnóstico de TB e de transtornos psicóticos em 
pacientes com TOC e relatou que o diagnóstico de TOC aumentaria em 13 
vezes a chance de diagnóstico futuro de TB comparativamente aos 
controles sem TOC.  
 
No mesmo estudo, parentes de primeiro grau de pacientes com TOC 

também apresentaram risco aumentado de serem diagnosticados com TB.  
Irmãos de indivíduos com TOC, por exemplo, apresentaram 1,9 vezes mais 
risco de serem diagnosticados com TB do que indivíduos sem irmãos 
diagnosticados com TOC [44]. 
 
Sobre marcadores biológicos no TB-TOC, poucos dados estão disponíveis. 
Em um estudo norte-americano, envolvendo 55 pacientes, investigadores 
compararam o potencial de ligação do transportador de serotonina (5-HTT) 
usando tomografia por emissão de pósitrons (PET-scan) e [11C]DASB (um 

rádio ligante com alta especificidade e sensibilidade para o 5-HTT).  
 
Os participantes se dividiram em três grupos: um grupo com TB, um grupo 
com TB-TOC comórbidos e um grupo controle (sem nenhum diagnóstico 
psiquiátrico). Entre os sujeitos com TB-TOC, foi reportado maior potencial 
de ligação do 5-HTT na região da ínsula, no córtex cingulado posterior, no 
córtex cingulado anterior subgenual e no córtex cingulado dorsal 
comparativamente aos sujeitos com TB sem TOC comórbido.  
 

Os sujeitos com TB-TOC também apresentaram maior potencial de ligação 
do 5-HTT nas regiões da ínsula, córtex cingulado posterior, córtex 
cingulado anterior subgenual, córtex cingulado dorsal, córtex cingulado 
anterior pré-genual, estriatum e tálamo comparativamente aos sujeitos 
controle. Comparando-se os sujeitos com TB sem comorbidade aos sujeitos 
controle, foi reportado maior potencial de ligação do 5-HTT no tálamo e no 
córtex cingulado dorsal [45]. No entanto, uma vez que as variáveis não 
foram avaliadas em pacientes com apenas TOC, não se pode afirmar se 
tais diferenças se devem à comorbidade ou, particularmente, ao 

diagnóstico de TOC. 
 
Os artigos utilizados nesse trabalho estão listados na tabela 1.  
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Tabela 1: Resumo dos artigos revisados 

Autor 

Tama

nho 

da 

amos

tra 

Método Resultado 

Amerio et 

al. (2015) 

N= 

9315 

Revisão 

sistemática/M
eta-análise 

A comorbidade TOC-TB tem prevalência 

relevante 

Amerio et 
al. (2016) 

N= 
2758 

Revisão 
sistemática 

Comorbidade TOC-TB possivelmente associada 

à ocorrência mais frequente de episódios 
depressivos  

Amerio 
(2019) 

N = 
1111

5 

Revisão 
sistemática 

Comorbidade TOC-TB associada a tentativas de 
suicídio mais frequentes comparativamente ao 

TB sem TOC 

Amerio et 
al. (2014) 

N = 
561 

Revisão 
sistemática 

A estabilização do humor é o principal objetivo 
do tratamento da comorbidade T0C-TB  

Amerio et 
al. (2014) 

N = 
1272

9 

Revisão 
sistemática 

SOC no TB-TOC ocorrem, geralmente, 
secundariamente aos sintomas de humor 

Amerio et 
al. (2019) 

N = 
2041 

Revisão 
sistemática 

A associação de lítio e aripiprazol parece ser a 
melhor opção no TOC-TB refratário 

Sahraian 
et al. 

(2018) 

N = 

56 

Ensaio clínico 
controlado, 

randomizado, 

duplo-cego 

O aripiprazol parece ser efetivo como 
adjuvante no tratamento de SOC em pacientes 

em mania 

Sahraian 

et al. 
(2017) 

N = 
58 

Ensaio clínico 

controlado, 
randomizado, 

duplo-cego 

Memantina efetiva como adjuvante para 
reduzir SOC nos pacientes com TB 

Sahraian 

et al. 
(2001) 

N = 

47 

Ensaio clínico 
controlado, 

randomizado, 
duplo-cego 

Quetiapina efetiva como adjuvante para reduzir 

SOC nos pacientes com TB 

Henin et 
al. (2005) 

N = 
117 

Controlado, 
duplo-cego 

 TB possivelmente associado etiologicamente 
ao TOC 

Cederlof et 
al. (2014) 

N = 

1412
34  

Coorte 
longitudinal  

Diagnóstico de TOC aumentaria em 13 vezes a 
chance de diagnóstico futuro de TB 

Jeon et al. 
(2018) 

N= 
314 

Caso-Controle  
 Pacientes com TOC-TB iniciam sintomas mais 
precocemente que pacientes com TOC sem TB 

Goes et al. 

(2019) 

N= 

3142 
Caso-Controle  

TOC associado a aumento no número de 

episódios depressivos entre pacientes com TB 

Kazhungil 

et al. 
(2017) 

N= 

90 
Caso-Controle  

TOC-TB sem diferença quanto a idade média 

do início dos sintomas comparativamente ao 
TOC sem TB 
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Autor 

Tama

nho 

da 

amos

tra 

Método Resultado 

Koyuncu et 

al. (2010) 

N= 

214 
Caso-Controle  

TOC-TB sem diferença quanto a idade média 
do início dos sintomas comparativamente ao 

TB sem TOC 

Timpano et 

al. (2012) 

N = 

605 
Caso-Controle  

 Comorbidade TOC-TB associada a 

sintomatologia mais grave comparativamente 
ao TOC sem TB 

Perugi et 
al. (2002) 

N = 
68 

Caso-Controle  

Em 42,1% dos casos de TB-TOC foi necessária 

a associação mais de um estabilizador de 
humor  

Perugi et 
al. (1997) 

N = 
345 

Caso-Controle  
No TB-TOC o tratamento deve priorizar o 

controle dos sintomas de humor  

Mahasuar 
et al. 

(2011) 

N = 

91 
Caso-Controle  

A comorbidade TB-TOC está relacionada à 

ocorrência de maior número de episódios 
depressivos, maior ocorrência de 

comportamentos suicidas e de internações 
hospitalares 

Tukel et al. 
(2007) 

N = 
128 

Caso-Controle  
SOC episódicos estão mais relacionados ao TB 

do que SOC crônicos  

Tukel et al. 
(2006) 

N = 
115 

Caso-Controle  

TB-TOC apresenta curso mais episódico e mais 

sintomas obsessivos de simetria 
comparativamente ao TOC sem TB 

Cannon et 
al. (2006) 

N = 
55 

Caso-Controle  
Pacientes com TB-TOC apresentam maior 

potencial de ligação do 5-HTT na ínsula e no 

córtex cingulado 

Ozdemirogl

u et al. 
(2015) 

N = 

141 
Caso-Controle  

Comorbidade TB-TOC associada a 
características clínicas particulares. 

Comorbidade TB-TOC pode indicar uma forma 
distinta de BD. 

Issler et al.  
(2005) 

N = 
15 

Caso-Controle  
TB-TOC em mulheres associado a ocorrência 
mais precoce de SOC e a fenômeno sensorial 

que antecede compulsão  

Shashidhar
a et al. 

(2015) 

N = 

396 

Estudo 

Tranversal  

TOC-TB associada a prejuízo funcional 

importante em pacientes TB do tipo 1 

Zutshi et 

al. (2007) 

N = 

106 

Estudo 

Tranversal  

 Paciente com TOC-TB e TOC sem TB não 

apresentaram diferença estatística na idade 

média de início dos SOC 

Domingues

-Casto et 
al. (2019) 

N = 

995 

Estudo 

Tranversal  

Comorbidade TOC-TB relacionada a sintomas 

clínicos mais graves 

Chen and 

Dilsaver 
(1995) 

N= 
6622 

Estudo 
Tranversal  

Idade média para início da doença é a mesma 
para o TOC e o TB quando comórbidos  
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Autor 

Tama

nho 

da 

amos

tra 

Método Resultado 

Dilsaver et 

al. (2006) 

N = 

313 

Estudo 

Tranversal  

Pacientes com TOC-TB com maior 
probabilidade de apresentarem ideação suicida 

comparativamente a pacientes com TOC sem 
TB  

Marazziti 
et al. 

(2005) 

N = 
26 

Estudo aberto 
A olanzapina é uma opção válida no 

tratamento na comorbidade TOC-TB refratária 

Pfanner et 
al. (2000) 

N = 
20  

Estudo aberto 
Risperidona parece ser efetiva como adjuvante 

em pacientes com TOC refratário  

Poyurovsky 

(2021) 

N = 

11 

Revisão de 

prontuário  

Uso de quetiapina como adjuvante aos ISRS 
associada a melhora sintomatológica em 

pacientes com TB-TOC em episódios 

depressivos 

Amerio and 

Odone 
(2018) 

N = 

1 
Relato de caso 

Aripiprazol pode ser útil como adjuvante no 

tratamento de manutenção da comorbidade 
TOC-TB  

Lai et al. 
(2016) 

 N = 
1 

Relato de caso 

Aripiprazol pode ser útil como adjuvante nos 

pacientes TB-TOC com pouca resposta ao uso 
de estabilizadores de humor 

Uguz 
(2010) 

N = 
3 

Relato de caso 
Aripiprazol possivelmente útil no tratamento da 

comorbidade TOC-TB 

Petrikis et 

al. (2004) 

N = 

1 
Relato de caso 

Olanzapina associada a redução de SOC em 

paciente com TB 

Herstowsk

a e Cubala 
(2013) 

N = 

1  
Relato de caso 

Benefício com uso de escitalopram com 

divalproato na comorbidade TOC-TB 

Amerio et 

al. (2015) 

N = 

1  
Relato de caso 

Benefício com uso de citalopram com valproato 

na comorbidade TOC-TB 

Baer et al. 

(1985) 

N = 

2  
Relato de caso 

Terapia comportamental associada a melhora 

sintomatológica dos SOC após estabilização 
adequada do humor 

Chang et 
al. (2009) 

N = 
1 

Relato de caso 

Estimulação cerebral profunda associada a 

melhora aguda dos SOC em paciente com TB-
TOC 

Rask et al. 
(2017) 

N = 
1  

Relato de caso  
ECT associada a melhora no tratamento de 
episódio maníaco em paciente com TB-TOC 

Siglas: TOC (transtorno obsessivo-compulsivo) – TB (transtorno bipolar) 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  

Discussão 
Apesar da ocorrência concomitante do TOC e do TB ser frequente, a maioria 
dos pacientes com TB-TOC apresenta SOC exclusivamente durante os 
episódios de humor (curso episódico dos SOC), ou piora marcante dos SOC 
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durante estes episódios [15, 36–38]. Os episódios depressivos e mistos 
são, comparativamente aos episódios maníacos, especialmente associados 
à ocorrência de SOC.  
 
Recomenda-se que pacientes apresentando sintomas de humor e SOC 
sejam questionados sobre a presença de SOC durante os períodos prévios 
de eutimia. Os pacientes que reportarem SOC mesmo durante períodos 
prévios de eutimia devem ser questionados sobre possível exacerbação dos 
SOC durante os episódios de humor. 
 

Não há consenso sobre a validade diagnóstica da comorbidade. Os dados 
sobre o curso de doença (início ou exacerbação dos SOC frequentemente 
associados à ocorrência de sintomas de humor) sugerem que, na maioria 
dos pacientes que preenchem critérios para TB-TOC, não existiriam duas 
entidades nosológicas distintas [13]. Contudo, os estudos sobre a validade 
diagnóstica são limitados. Ademais, os dados sobre fenomenologia, 
hereditariedade e marcadores biológicos, potencialmente úteis na 
discussão sobre a validade diagnóstica, são inconclusivos. 
 

O TB-TOC parece estar associado a características clínicas distintas em 
comparação com o TB e o TOC não comórbidos. A comorbidade pode estar 
associada a maior número de episódios depressivos e a maior incidência 
de obsessões com conteúdo de simetria, de agressão, religiosas e de 
acumulação, entre outras características clínicas particulares. 
 
A estabilização do humor dever ser o objetivo principal no manejo de 
pacientes com TB-TOC. O uso de estabilizadores de humor é a principal 
estratégia de tratamento, com destaque para o uso do lítio e dos 

anticonvulsivantes [7]. A associação de estabilizadores de humor é 
frequentemente necessária. Apesar da relevância da comorbidade, o 
número de estudos sobre o tratamento da condição ainda é insatisfatório. 
Adicionalmente, a maioria dos estudos disponíveis apresentam limitações 
metodológicas importantes. Com frequência, os dados sobre o tratamento 
do TB-TOC se baseiam em relatos de caso ou em estudos transversais com 
avaliações retrospectivas. 
 
Os dados sugerem que o TB-TOC pode estar associado a maior incidência 

de episódios maníacos induzidos pelo uso de antidepressivos. O uso 
rotineiro de antidepressivos convencionais deve ser desencorajado, 
especialmente em pacientes com histórico de sintomas maníacos induzidos 
por antidepressivos. No manejo dos casos resistentes aos de 
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estabilizadores de humor, a adição de ASGs merece ser considerada. Entre 
as opções de ASGs, o aripiprazol parece ser a principal opção de 
potencialização [8, 21–24]. A olanzapina, a quetiapina e a risperidona 
também aparecem como possíveis opções [26, 29]. Não foram 
encontrados dados em relação a outros ASGs como, por exemplo, a 
lurasidona. A adição de ASGs deve ocorrer preferencialmente à prescrição 
de antidepressivos. 
 
Outras estratégias de potencialização ao ASGs parecem ser úteis como, 

por exemplo, a memantina e o uso de terapias comportamentais [32, 33]. 
Os estudos envolvendo estimulação cerebral profunda e ECT, apesar de 
limitados, apresentam resultados relevantes sobre potenciais estratégias 
terapêuticas. [34, 35]. 
 
Aconselha-se que os pacientes com TB-TOC sejam cuidadosamente 
monitorados quanto à presença de comportamento suicidas. O TB-TOC 
parece estar associado a maior incidência de comportamentos suicidas, 
incluindo ideação suicida e tentativas de suicídio [10, 17, 18]. 
 

Em geral, o número de estudos sobre o TB-TOC ainda é limitado. Mais 
estudos com metodologia adequada são necessários, especialmente sobre 
estratégias terapêuticas. 
 
Conclusão 
A comorbidade TB-TOC está associada a impacto clínico significativo. 
Pacientes com TB-TOC podem apresentar maior número de episódios 
depressivos. Além disso, a comorbidade foi associada à ocorrência de SOC 
com características clínicas diferentes das apresentadas pelos pacientes 

sem a comorbidade. Os dados sobre a validade diagnóstica do TB-TOC 
comórbido são inconclusivos. A prevalência da comorbidade é relevante. 
Os dados sobre o tratamento do TB-TOC sugerem que a estabilização do 
humor deve ser o primeiro objetivo. O uso de ASGs tem figurado como 
uma importante estratégia de potencialização para o tratamento dos casos 
resistentes. Outras estratégias terapêuticas de potencialização, como, por 
exemplo, memantina, terapias comportamentais, ECT e estimulação 
cerebral profunda, parecem promissoras. Entretanto, estudos adicionais 
são necessários. Pacientes com TOC-TB devem ser questionados em 
relação à ocorrência de pensamentos suicidas. Os dados sugerem que a 
comorbidade pode estar associada ao aumento do risco de suicídio.  
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Novos estudos visando ampliar conhecimentos sobre a fenomenologia, a 
hereditariedade e os marcadores biológicos são fundamentais para um 
maior esclarecimento quanto à validade diagnóstica da comorbidade TB-
TOC. Ensaios clínicos randomizados, controlados, duplo-cego, com 
amostras adequadas são necessários para o desenvolvimento de 
tratamentos com melhor nível de evidência científica para a comorbidade. 
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