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Resumo 

O Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) é 

um transtorno psiquiátrico crônico que 

compromete significativamente a qualidade de 

vida e a funcionalidade dos indivíduos 

acometidos, sobretudo nos casos com resposta 

limitada ao tratamento convencional. Este estudo 

sintetiza evidências científicas recentes sobre as 

 Abstract 

Obsessive-Compulsive Disorder (OCD) is a 

chronic psychiatric disorder that significantly 

impairs the quality of life and functioning of 

affected individuals, particularly in cases with a 

limited response to conventional treatment. This 

study synthesizes recent scientific evidence on 

clinical strategies and the efficacy of 
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estratégias clínicas e a eficácia das intervenções 

no tratamento do TOC por meio de uma revisão 

narrativa na base de dados PubMed. Os avanços 

na compreensão da fisiopatologia destacam a 

identificação de 30 loci genéticos associados ao 

risco do transtorno e sua relação com circuitos 

neurais de controle inibitório. Evidências 

apontam para a participação do eixo microbiota-

intestino-cérebro, sugerindo que alterações 

intestinais contribuem para mecanismos 

neuroinflamatórios. No âmbito terapêutico, a 

terapia cognitivo-comportamental associada à 

Exposição e Prevenção de Resposta (TCC/ERP) 

permanece como padrão-ouro, enquanto novas 

modalidades e intervenções mediadas pela 

internet ganham espaço. A farmacoterapia segue 

essencial, especialmente em casos de resposta 

insuficiente à psicoterapia. Para o TOC refratário, 

a estimulação cerebral profunda (DBS), guiada 

por técnicas de conectômica, apresenta resultados 

favoráveis ao permitir precisão na definição de 

alvos e redução sintomática. Conclui-se que a 

integração entre intervenções consolidadas e 

avanços em genômica e neuromodulação amplia 

as possibilidades de manejo individualizado, 

embora demandem estudos clínicos mais 

robustos. 

 

Palavras-chave: Transtorno Obsessivo-

Compulsivo. Terapêutica. Genômica. Microbiota 

Intestinal. Estimulação Cerebral Profunda. 

interventions for the treatment of OCD through a 

narrative review of the PubMed database. 

Advances in understanding the pathophysiology 

highlight the identification of 30 genetic loci 

associated with the risk of the disorder and their 

relationship to neural circuits involved in 

inhibitory control. Evidence points to the 

involvement of the microbiota-gut-brain axis, 

suggesting that intestinal alterations contribute 

to neuroinflammatory mechanisms. In the 

therapeutic context, cognitive-behavioral therapy 

combined with Exposure and Response 

Prevention (CBT/ERP) remains the gold 

standard, while new modalities and internet-

based interventions are gaining ground. 

Pharmacotherapy remains essential, especially 

in cases of insufficient response to 

psychotherapy. For treatment-resistant OCD, 

deep brain stimulation (DBS), guided by 

connectomics techniques, shows favorable 

results by enabling precise targeting and 

symptomatic reduction. It is concluded that the 

integration of established interventions with 

advances in genomics and neuromodulation 

broadens the possibilities for individualized 

management, although more robust clinical 

studies are needed. 

 

Keywords: Obsessive-Compulsive Disorder. 

Treatment. Genomics. Gut Microbiota. Deep 

Brain Stimulation.  

 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

O Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) configura-se como uma condição 

psiquiátrica crônica e severa, caracterizada pela manifestação de pensamentos obsessivos 

intrusivos e compulsões ritualísticas repetitivas de caráter ego-distônico. Nesse estado, o 

conteúdo dos pensamentos e comportamentos é incompatível com os valores, crenças, 

identidade e desejos do indivíduo (Hudepohl et al., 2022). 

Essa ego-distonia colabora para o aparecimento de sensações de angústia, 

inadequação e culpa, construindo comportamentos disfuncionais de hipervigilância, 

isolamento social e esgotamento emocional. Tais manifestações, que comprometem a 

autonomia pessoal, doméstica e comunitária, oscilam em tipo e gravidade ao longo do 

tempo (Hudepohl et al., 2022; Strom et al., 2025). 
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Historicamente classificado entre os transtornos de ansiedade, o TOC passou por 

um reposicionamento nos manuais diagnósticos contemporâneos (DSM-5-TR e CID-11), 

sendo alocado em uma categoria própria: os Transtornos do Espectro Obsessivo-

Compulsivo e Relacionados. Esse deslocamento conceitual reflete o reconhecimento de 

sua diferenciação neurobiológica, especialmente quanto às alterações nos circuitos de 

controle inibitório (APA, 2023). 

Com prevalência estimada entre 1% e 3% da população mundial, o distúrbio 

impõe expressivos desafios socioeconômicos. Pela sua caracterização nosológica, nível 

de refratariedade e perda acentuada de qualidade de vida, há uma elevação substancial no 

risco de ideação suicida e na taxa de mortalidade decorrente (APA, 2023; Strom et al., 

2025). 

Embora as diretrizes clínicas estabeleçam os inibidores seletivos da recaptação de 

serotonina (ISRS) e a terapia cognitivo-comportamental (TCC) com foco em prevenção 

de exposição e resposta (ERP) como intervenções de primeira linha, uma parcela 

expressiva de pacientes — estimada entre 40% e 60% — exibe resposta terapêutica 

inadequada ou refratariedade aos métodos convencionais (Hudepohl et al., 2022; Meyer 

et al., 2024).  

Esse cenário impulsiona a investigação de novas vias fisiopatológicas e 

marcadores de vulnerabilidade, como a suscetibilidade imunológica perinatal (Hudepohl 

et al., 2022), repercussões neuroinflamatórias da disbiose no eixo microbiota-intestino-

cérebro (MacKay et al., 2024) e a interface com sistemas de regulação emocional. Para 

formas gravemente incapacitantes que resistem às abordagens tradicionais, a 

consolidação de métodos genômicos e neurotecnológicos ganha relevância. 

Estudos genômicos contemporâneos corroboram a robusta base biológica da 

heritabilidade do transtorno, mapeando variantes que associam o risco genético a circuitos 

neuronais excitatórios corticais e dopaminérgicos específicos (Strom et al., 

2025).Técnicas de neuromodulação invasiva, como a estimulação cerebral profunda 

(DBS), emerge como uma alternativa cirúrgica promissora (Sheth & Mayberg, 2023). 

Diante da transição da psiquiatria intervencionista de um estágio empírico para um 

modelo fundamentado em descobertas conectômicas e moleculares, torna-se imperativo 

revisar de forma integrada as estratégias terapêuticas contemporâneas e a eficácia das 

intervenções biológicas direcionadas ao tratamento do TOC (Sheth & Mayberg, 2023; 

Meyer et al., 2024). 
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2 METODOLOGIA 

 

O presente estudo caracteriza-se como uma revisão bibliográfica narrativa, 

desenvolvida com o objetivo de sintetizar e analisar as evidências científicas mais 

recentes relacionadas às estratégias clínicas e eficácia das intervenções no tratamento do 

transtorno obsessivo-compulsivo.  

A pesquisa foi realizada na base de dados PubMed, utilizando os descritores 

Obsessive-Compulsive Disorder e Therapeutics, combinados por meio do operador 

booleano AND, conforme a terminologia do Medical Subject Headings (MeSH).  

Foram incluídos artigos publicados nos últimos cinco anos, disponíveis 

integralmente e redigidos nos idiomas português ou inglês, que abordassem de forma 

direta o tema. Excluíram-se estudos que não apresentavam relação direta com o tema 

central, publicações duplicadas, revisões narrativas com baixo rigor metodológico e 

artigos não indexados na base de dados utilizada. A seleção dos estudos foi conduzida em 

duas etapas: triagem de títulos e resumos, seguida pela avaliação dos textos completos 

para confirmar a relevância. As informações extraídas foram organizadas de forma 

descritiva. 

 

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

3.1 Mapeamento genomico e arquitetura neurobiologica do TOC 

 

Os avanços nas tecnologias de alta resolução genômica reposicionaram a 

compreensão da patogênese do TOC através de metanálises de associação ampla 

(GWAS) em escala global (Strom et al., 2025). Estudos recentes identificaram 30 loci 

independentes significativos e priorizaram cerca de 249 genes efetores potenciais 

reguladores do risco do transtorno, incluindo os genes candidatos WDR6, DALRD3 e 

CTNND1 (Strom et al., 2025). Sob a perspectiva da biologia celular, o risco genético do 

TOC demonstrou enriquecimento estrito em neurônios excitatórios localizados no córtex 

cerebral e no hipocampo (região CA1), bem como em neurônios espinhosos médios 

estriatais que expressam receptores dopaminérgicos dos tipos D1 e D2, corroborando os 

modelos clássicos de disfunção nos circuitos córtico-estriado-tálamo-corticais (CBTC) 

(Strom et al., 2025; Sheth & Mayberg, 2023). 
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Adicionalmente, o mapeamento molecular revelou a associação de variantes de 

risco situadas na região do complexo principal de histocompatibilidade (MHC), 

sugerindo uma sobreposição de vias genéticas compartilhadas entre o TOC e desordens 

adaptativas do sistema imune (Strom et al., 2025). Essa assinatura genômica sustenta a 

existência de subgrupos clínicos com gatilhos imunológicos e inflamatórios, embora 

análises de correlação genética tenham evidenciado comportamentos heterogêneos e 

associações negativas inesperadas entre o TOC e patologias inflamatórias intestinais 

específicas (Strom et al., 2025). 

 

3.2 O eixo microbiota-intestino-cerebro e a modulação farmacologica 

 

● Evidências de Disbiose e Inflamação Sistêmica: Investigações contemporâneas 

apontam que perturbações na composição do microbioma intestinal desencadeiam 

plasticidade cerebral anômala e neuroinflamação via regulação da permeabilidade 

da barreira hematoencefálica (MacKay et al., 2024). Em pacientes com TOC, 

observa-se uma redução crônica da diversidade alfa bacteriana acoplada à 

depleção severa de gêneros produtores de butirato e outros ácidos graxos de cadeia 

curta (SCFAs) anti-inflamatórios, tais como Oscillospira, Odoribacter e 

Anaerostipes, em paralelo com o enriquecimento da família pró-inflamatória 

Rikenellaceae e elevação de biomarcadores inflamatórios como a proteína C-

reativa (MacKay et al., 2024). 

● Intervenções Psichobióticas e Modelos Animais: O uso terapêutico de pro e 

prebióticos específicos (psicobióticos) demonstrou eficácia na atenuação de 

comportamentos obsessivo-compulsivos em modelos pré-clínicos de indução 

farmacológica ou pós-infecciosa (como na síndrome pediátrica PANDAS) 

(MacKay et al., 2024). A administração de linhagens como Lactobacillus 

rhamnosus e Lactobacillus casei Shirota foi associada à restauração dos níveis do 

fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e da sinalização do receptor de 

serotonina no córtex orbitofrontal, com resultados redutores de sintomas 

equivalentes aos alcançados pela terapêutica convencional com fluoxetina 

(MacKay et al., 2024). 

● Propriedades Antimicrobianas dos Antidepressivos: Paradoxalmente, os 

próprios psicofármacos de primeira linha empregados no manejo do TOC, 
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notadamente os ISRS como a sertralina e a fluoxetina, manifestam potentes 

propriedades antimicrobianas intrínsecas capazes de modular diretamente o perfil 

da microbiota intestinal por meio da inibição de bombas de efluxo bacterianas, 

sugerindo que parte de seus efeitos terapêuticos e de seus efeitos colaterais 

sistêmicos ocorra por intervenção direta no ecossistema intestinal (MacKay et al., 

2024). 

 

3.3 Microbiota intestinal, estresse e transtornos psiquiátricos: mecanismos do eixo 

microbiota-intestino-cérebro 

 

O estresse desempenha papel importante no desenvolvimento de transtornos 

psiquiátricos, incluindo ansiedade e depressão (MACKAY, 2023). Diversos agentes 

estressores podem alterar a composição da microbiota intestinal em modelos animais, 

como separação materna, derrota social, restrição física, exposição ao ruído e 

superlotação (MISIAK, 2020). Essa interação ocorre de forma bidirecional: o cérebro 

submetido ao estresse modifica a composição e a função da microbiota intestinal, 

enquanto alterações na microbiota influenciam circuitos neurais relacionados à resposta 

ao estresse e ao comportamento (DOENYAS, 2025). 

Evidências provenientes de múltiplas revisões indicam que o eixo microbiota-

intestino-cérebro está envolvido na fisiopatologia da ansiedade e da depressão (LEE, 

2021). Em relação ao transtorno de estresse pós-traumático (TEPT), as evidências 

disponíveis também sugerem a participação desse eixo, embora ainda sejam menos 

robustas do que aquelas observadas para ansiedade e depressão (DOENYAS, 2025). Para 

o transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), revisões recentes incluem esse transtorno no 

escopo de investigação, porém os mecanismos biológicos específicos permanecem menos 

esclarecidos (MACKAY, 2023). 

 

3.3.1 Barreiras, inflamação e glia 

 

A microbiota intestinal desempenha papel fundamental na manutenção da 

integridade da barreira mucosa intestinal. A disbiose e a ruptura dessa barreira podem 

aumentar a permeabilidade intestinal, favorecendo a translocação de endotoxinas, como 

o lipopolissacarídeo (LPS), e promovendo um estado de inflamação sistêmica de baixo 
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grau (MACKAY, 2023). Nesse contexto, a disbiose intestinal tem sido associada à 

ativação do sistema imune periférico, à neuroinflamação e a alterações em astrócitos, 

micróglia e circuitos neurais envolvidos na regulação do humor e da ansiedade. Além 

disso, alterações na permeabilidade da barreira intestinal e da barreira hematoencefálica 

(BHE) parecem integrar um modelo fisiopatológico comum. 

Revisões recentes destacam que a microbiota intestinal participa da regulação da 

permeabilidade da BHE, da mielinização, do volume cerebral, da organização dos 

neurocircuitos e da função glial. Paralelamente, estudos clínicos e translacionais têm 

demonstrado associação entre alterações em marcadores de permeabilidade intestinal e 

da BHE e transtornos do humor (AHMED, 2022; KIM, 2023; KIM, 2024). 

A microbiota intestinal produz diversas moléculas bioativas, como 

neurotransmissores e ácidos graxos de cadeia curta (SCFAs), que influenciam a 

comunicação intestino-cérebro por vias metabólicas, imunológicas e neurais (Ahmed et 

al., 2022; Kim et al., 2023; Kim et al., 2024). Evidências pré-clínicas e clínicas 

convergem para a participação de múltiplos eixos imunoneuroendócrinos nessa 

comunicação. 

O interesse na utilização de probióticos e prebióticos para modular alterações de 

ansiedade e depressão tem crescido. Embora pesquisas apontem resultados positivos na 

redução de processos inflamatórios, as evidências em humanos ainda apresentam 

limitações, demandando estudos clínicos mais consistentes para validar seu uso como 

estratégia complementar (MacKay et al., 2024). 

 

3.4 Manejo clinico do transtorno obsessivo-compulsivo perinatal 

 

O período perinatal configura-se como uma janela epidemiológica de acentuada 

vulnerabilidade para o desencadeamento de sintomas obsessivo-compulsivos de início 

abrupto ou exacerbação de quadros pregressos, registrando uma prevalência de 7,8% 

durante a gestação e de 16,9% na fase pós-parto (Hudepohl et al., 2022). Em um estudo, 

destacam-se dados que reforçam a intensidade da vulnerabilidade que o período perinatal  

apresenta, não apenas ao transtorno em foco, mas também aos sintomas subclínicos: 65% 

dos novos pais relataram ter vivenciado pensamentos intrusivos. Sendo, a grande maioria, 

pensamentos breves, passageiros e que não impactam intensamente o funcionamento 

diário. (HUDEPOHL; MACLEAN; OSBORNE, 2022). Clinicamente, as manifestações 
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nessa fase exibem a particularidade de orbitar em torno de obsessões agressivas e 

intrusivas relacionadas a danos graves ou contaminação do recém-nascido, 

frequentemente acompanhadas por compulsões severas de checagem, higienização e 

rituais de esquiva ou isolamento que comprometem o estabelecimento do vínculo 

materno-fetal (Hudepohl et al., 2022). Para ser enquadrado no diagnóstico do TOC, se 

faz necessário cumprir os critérios de classificação. Esse entendimento mostra a fronteira 

entre o que se entende ser um fenômeno normativo, esperado pelo ciclo de vida e o que 

passa a ser um transtorno mental, TOC perinatal. Segundo Hudepohl, MacLean e Osborne 

(2022), estudos científicos relatam que a transição para a maternidade e a 

responsabilidade por um recém-nascido trazem estímulos biológicos e adaptativos que 

ativam os sistemas de vigilância e estresse. Esse mecanismo de adaptação e proteção ativa 

circuitos cerebrais de vigilância, o cérebro passa a simular os piores cenários. Para que 

esses pensamentos deixem de ser considerados uma reação normativa, é necessário 

preencher critérios formais de intensidade, tempo e prejuízo. Os pensamentos não são 

passageiros, e passam a ocupar parte considerável do dia; não se consegue apenas ignorar 

o pensamento, gera crises de ansiedade e terror; a rotina passa a ser disfuncional, com 

rituais de checagem repetidamente, de ordenação e higienização e de comportamento de 

esquiva devido ao horror dos pensamentos intrusivos que geram sofrimento agudo. 

Na condução clínica, estabelece-se como prioridade absoluta a distinção 

diagnóstica precisa entre os pensamentos intrusivos e bizarros do TOC — que possuem 

caráter ego-distônico, gerando horror imediato na paciente e ativando rituais de proteção 

ou evitação do lactente — e os delírios sem crítica característicos da psicose pós-parto, 

uma emergência psiquiátrica de natureza ego-sintônica que impõe risco real de 

infanticídio e demanda hospitalização imediata (Hudepohl et al., 2022). O tratamento 

padrão do TOC perinatal prioriza a TCC associada ao protocolo de ERP como primeira 

linha não farmacológica (Hudepohl et al., 2022). Nos cenários que exigem 

farmacoterapia, os ISRS constituem a escolha terapêutica de segurança compatível com 

a lactação; contudo, devido às profundas alterações farmacocinéticas e hemodinâmicas 

gestacionais que reduzem as concentrações plasmáticas dos fármacos em até 40% a 50% 

na gestação tardia, o manejo clínico frequentemente requer a titulação para dosagens 

substancialmente elevadas para assegurar a remissão dos sintomas (Hudepohl et al., 

2022). 
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O manejo psicológico do TOC exige uma conduta estruturada e sólida aliança 

terapêutica (Beck, 2021). O plano prioriza a identificação de esquivas sutis, remoção da 

acomodação familiar e estratégias de aceitação (Foa, 2010; APA, 2023). Em casos 

refratários, a intervenção deve ser integrada e multiprofissional, potencializando ganhos 

da farmacoterapia ou neuromodulação (Clark; Beck, 2012; NICE, 2019). 

A indicação da Terapia Cognitivo-Comportamental associada à Exposição e 

Prevenção de Resposta (TCC/ERP) como intervenção de primeira linha não se restringe 

ao TOC perinatal discutido anteriormente. Hudepohl et al. (2022) apontam que essa 

recomendação é sustentada por numerosos ensaios clínicos randomizados realizados na 

população geral com TOC, embora reconheçam que as evidências especificamente 

voltadas ao período perinatal ainda sejam limitadas. Nesse contexto específico, os autores 

relatam resultados favoráveis de um ensaio clínico que comparou TCC intensiva ao 

tratamento usual, com redução significativa dos sintomas obsessivo-compulsivos no 

grupo submetido à intervenção (Hudepohl et al., 2022).  

Além da TCC com ERP, Hudepohl et al. (2022) mencionam outras modalidades 

psicoterapêuticas, como terapia familiar, terapia de apoio, entrevista motivacional e 

terapia comportamental dialética, que podem contribuir para a redução do sofrimento 

associado aos sintomas, especialmente quando sua intensidade dificulta o engajamento 

inicial na TCC com ERP. Embora essas modalidades sejam apresentadas pelos autores 

como recursos auxiliares, e não como substitutas da intervenção de primeira linha, sua 

investigação contribui para a ampliação das possibilidades terapêuticas disponíveis. Nos 

casos em que o paciente não obtém benefício ou não consegue aderir à TCC com ERP, o 

tratamento psicofarmacológico pode ser necessário (Hudepohl et al., 2022).  

Nesse contexto, Wolf et al. (2024) avaliaram uma modalidade cognitivo-

comportamental alternativa à ERP, contribuindo para a investigação de diferentes formas 

de intervenção para pacientes com TOC. Esse movimento demonstra o interesse 

contemporâneo em desenvolver e avaliar abordagens que possam atender a diferentes 

necessidades clínicas e perfis de pacientes com TOC.  

Além da diversificação das modalidades psicoterapêuticas, o desenvolvimento de 

intervenções baseadas na internet tem ampliado as possibilidades de acesso à TCC, 

especialmente em contextos nos quais o atendimento presencial apresenta limitações. 

Polak e Tanzer (2024) avaliaram evidências recentes sobre intervenções cognitivo-

comportamentais baseadas na internet para adultos com TOC, contribuindo para a 
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investigação de formatos terapêuticos que permitem disponibilizar componentes da TCC 

por meios digitais. Assim, as inovações recentes não se concentram apenas no conteúdo 

das intervenções, mas também nas diferentes formas de sua oferta e acesso (Polak; 

Tanzer, 2024).  

O Transtorno Obsessivo Compulsivo Perinatal é uma condição psiquiátrica que 

afeta a maternidade e a relação mãe-filho devido a pensamentos persistentes e intrusivos, 

que costuma ser mais relevante no sexo feminino, cerca de 1-2% (Chaudron; Nirodi, 

2010), (McGuiness et al., 2011), (Fawcett et al., 2020).  O TOC associado com os 

transtornos de ansiedade, apresenta uma prevalência maior entre mulheres do que 

homens. (Fawcett et al.), (Fontenelle et al., 2006), (Fawcett et al.,2020). É comum o 

surgimento de obsessões dentro de outros transtornos de humor e de ansiedade (Miller et 

al., 2015). Gestações que são afetadas por TOC perinatal apresentam maior risco de 

desfechos obstétricos e neonatais diversos, (hipertensão arterial, pré-eclâmpsia, baixo 

crescimento fetal, parto prematuro e marcadores inflamatórios elevados no recém 

nascido), (Nasiri et al., 2021), (Aarnoudse-Moens et al., 2009), (Uguz et al., 2014), (Uguz 

et al., 2014) . Diante disso, há um maior sofrimento e menor responsividade materna 

(Challacombe et al., 2016), (Miller et al., 2020). 

Os pensamentos sobre danos ao bebê, podem ser gráficos e extremamente 

angustiantes. Eles causam sofrimento a mãe. É de fundamental importância que os 

médicos consigam reconhecer esses pensamentos intrusivos sejam eles egodistônicos e 

como pensamentos egossistônicos sobre danos ao bebê, que pode ser uma característica 

de psicose pós-parto (Hutner et al., 2021).  

Nos casos de maior gravidade e refratariedade, a trajetória terapêutica prévia 

assume especial relevância na consideração de intervenções mais invasivas. Sheth e 

Mayberg (2023), ao revisarem estudos de DBS para TOC, descrevem critérios de seleção 

que incluíram gravidade e cronicidade dos sintomas, além da ausência de controle 

sintomático após múltiplas tentativas farmacológicas em dose e duração adequadas e 

tratamento especializado com Exposição e Prevenção de Resposta (ERP). Esses critérios 

situam a DBS como uma estratégia considerada diante da ausência de resposta adequada 

aos tratamentos convencionais em pacientes com quadros graves e resistentes ao 

tratamento (Sheth; Mayberg, 2023). 

 

 



11              Francine Bülow Bergmann & Amanda Priscila Feitoza dos Santos & Mariana Revoredo Pereira da Costa & Renata Paula Morais dos Santos & Rafaela 

Lucas Fontana & Hanniel Gomes Silva & Pâmela Klaus Benvegnú & Julia Valverde Guimaraes & Carla Luzia Ganzala & Wigna Roos de Matos & Laura 

Cristina Moreira & Marciel Alves Ponte & Bárbara de Freitas Leitão 

   

 

Veredas do Direito, v.23, e238013 – 2026 

 

3.5 Intervenções psicologicas e farmacologicas no tratamento do TOC 

 

Embora a TCC associada à ERP e os ISRS permaneçam como componentes 

centrais do tratamento do TOC, pesquisas recentes têm investigado formas de ampliar e 

individualizar essas intervenções, incluindo novas modalidades psicoterapêuticas e 

estratégias de otimização farmacológica. No campo psicológico, Wolf et al. (2024) 

compararam a Inference-Based Cognitive Behavioral Therapy (I-CBT) à TCC 

convencional em um ensaio clínico randomizado multicêntrico de não inferioridade, 

envolvendo 197 participantes. A investigação avaliou a redução dos sintomas obsessivo-

compulsivos ao longo do tratamento e durante o acompanhamento, contribuindo para a 

análise de uma modalidade cognitivo-comportamental que não se estrutura 

exclusivamente nos mesmos princípios da ERP. Os resultados sustentam a I-CBT como 

uma alternativa terapêutica que merece consideração no contexto das intervenções 

psicológicas para o TOC, ampliando as possibilidades de tratamento além dos protocolos 

tradicionalmente utilizados (Wolf et al., 2024). 

Outra possibilidade de ampliação das intervenções psicológicas está relacionada 

à utilização de recursos digitais. Polak e Tanzer (2024) avaliaram, por meio de revisão 

sistemática e meta-análise, a eficácia de tratamentos cognitivo-comportamentais 

baseados na internet para adultos com TOC, incluindo modalidades de autoajuda guiada 

e não guiada. A investigação contribui para a compreensão de formatos terapêuticos 

capazes de disponibilizar princípios da TCC em contextos nos quais o atendimento 

presencial pode ser limitado. Dessa maneira, as intervenções baseadas na internet 

constituem uma possibilidade de expansão da aplicação da TCC, embora sua efetividade 

deva ser considerada de acordo com o formato da intervenção e o grau de suporte 

oferecido ao paciente (Polak; Tanzer, 2024). 

No âmbito farmacológico, a resposta insuficiente aos tratamentos iniciais pode 

demandar estratégias de otimização ou potencialização. Maiti et al. (2023) analisaram 

diferentes agentes utilizados como adjuvantes aos inibidores da recaptação de serotonina 

por meio de uma meta-análise em rede de estudos clínicos. Os resultados demonstraram 

diferenças entre as estratégias avaliadas quanto à redução dos sintomas obsessivo-

compulsivos, indicando que algumas intervenções adjuvantes podem apresentar benefício 

adicional em pacientes com resposta insuficiente ao tratamento farmacológico isolado. 

Esses achados ampliam a discussão sobre o manejo farmacológico do TOC ao deslocá-la 
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da escolha de um único medicamento para a avaliação de estratégias terapêuticas 

destinadas a pacientes que permanecem sintomáticos apesar do tratamento inicial (Maiti 

et al., 2023). 

Apesar da ampliação das possibilidades psicoterapêuticas e farmacológicas, uma 

parcela dos pacientes permanece gravemente sintomática mesmo após intervenções 

convencionais e estratégias de otimização terapêutica. Nesses casos, especialmente diante 

de quadros persistentes e refratários, podem ser consideradas intervenções de maior 

complexidade, entre as quais se destaca a estimulação cerebral profunda. 

 

3.6 Evidências clínicas e limitações da estimulação cerebral profunda no TOC 

refratário 

 

A estimulação cerebral profunda (DBS) constitui uma alternativa terapêutica para 

pacientes com transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) grave e refratário às intervenções 

convencionais. As evidências disponíveis demonstram benefício clínico principalmente 

em indivíduos que não apresentam resposta adequada a múltiplas estratégias 

farmacológicas e psicoterápicas. Em estudo multicêntrico envolvendo pacientes com 

TOC crônico e resistente ao tratamento, observou-se redução progressiva da 

sintomatologia durante o seguimento, com diminuição média de aproximadamente 39% 

nos escores da Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) após três anos de 

tratamento e taxa de resposta próxima a 58% (Sheth; Mayberg, 2023). Esses resultados 

são particularmente relevantes diante da gravidade e da refratariedade da população 

submetida à intervenção. 

Ensaios clínicos controlados também fornecem evidências favoráveis à eficácia 

da DBS em comparação com a estimulação simulada. Diferentes alvos neuroanatômicos 

foram investigados, incluindo a região do braço anterior da cápsula interna (ALIC) e o 

núcleo subtalâmico anteromedial (amSTN). Esses estudos demonstraram redução 

significativa dos sintomas obsessivo-compulsivos durante períodos de estimulação ativa, 

com repercussões positivas sobre aspectos funcionais e, em alguns casos, sobre sintomas 

depressivos associados. Em estudo envolvendo estimulação da região ALIC, a fase de 

otimização terapêutica produziu redução média de aproximadamente 46% na Y-BOCS, 

com cerca de 56% dos pacientes atingindo critérios de resposta (Sheth; Mayberg, 2023). 
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Apesar dos resultados promissores, a DBS permanece restrita a uma parcela 

altamente selecionada de pacientes, especialmente aqueles com TOC grave, persistente e 

resistente após a realização de tratamento farmacológico e psicoterápico adequados. 

Além disso, a heterogeneidade dos alvos anatômicos utilizados nos diferentes estudos e 

a variabilidade individual da resposta terapêutica indicam que os efeitos da DBS não 

dependem exclusivamente da modulação de uma única estrutura cerebral. Nesse contexto, 

estudos de conectividade têm contribuído para a compreensão de que diferentes alvos 

terapêuticos podem convergir sobre circuitos neurais parcialmente compartilhados, 

envolvendo regiões pré-frontais, cíngulo dorsal, tálamo e estruturas do estriado (Sheth; 

Mayberg, 2023). 

Essa perspectiva favorece a transição de um modelo inicialmente baseado na 

estimulação de estruturas anatômicas específicas para uma abordagem fundamentada na 

modulação de redes neurais relacionadas à fisiopatologia do TOC. Entretanto, a 

variabilidade da resposta clínica, a necessidade de seleção rigorosa dos candidatos, os 

riscos associados ao procedimento invasivo e a complexidade da programação e do 

acompanhamento dos dispositivos constituem importantes limitações para a expansão da 

técnica. Além disso, a heterogeneidade clínica do TOC dificulta a definição de parâmetros 

universais de estimulação e pode contribuir para diferenças nos resultados entre os 

pacientes. 

Nesse sentido, o desenvolvimento de estratégias baseadas em conectômica, 

neuroimagem funcional e mapeamento individualizado dos circuitos cerebrais pode 

representar uma perspectiva relevante para o aprimoramento da DBS. A identificação de 

biomarcadores capazes de predizer resposta terapêutica e a definição mais precisa dos 

alvos de estimulação podem permitir uma abordagem progressivamente personalizada, 

potencialmente aumentando a eficácia e reduzindo eventos adversos. Assim, embora a 

DBS ainda não constitua uma intervenção de primeira linha, sua utilização em casos 

cuidadosamente selecionados representa uma importante estratégia para o manejo do 

TOC grave e refratário. 

A estimulação cerebral profunda (DBS), utilizada no tratamento do transtorno 

obsessivo (TOC) envolve a implantação de eletrodos conectados a um gerador de pulsos 

que permite modular a atividade elétrica sem destruir o tecido cerebral. Sua eficácia 

advém da provável modulação de uma rede neural inteira, não apenas um núcleo isolado 

(Sheth; Mayberg, 2023). 
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Indubitavelmente, o TOC envolve o circuito neural hiperfuncionante, intitulado 

circuito córtico-estriado-tálamo-cortical, que tende a ficar hiperativo, promovendo 

pensamentos obsessivos e compulsões difíceis de interromper. Esta estimulação tende a 

reorganizar todo esse circuito, por meio de alterações na sincronização de disparos 

neuronais, liberação de neurotransmissores e processos de neuroplasticidade que reduzem 

a atividade excessiva, a fim de reduzir os sintomas obsessivos e compulsivos (Sheth; 

Mayberg, 2023). 

Embora seja um tratamento que começou a demonstrar eficácia, há a necessidade 

de manter os parâmetros de estimulação em um tênue equilíbrio entre êxito terapêutica e 

possíveis efeitos adversos. É extremamente viável que a intensidade, a frequência e a 

localização sejam demasiadamente calculados, pois qualquer ajuste influencia 

diretamente nos benefícios e nos possíveis eventos colaterais, sendo a estimulação 

excessiva causadora de valência positiva, como hipomania, euforia, impulsividade, 

alterações no sono, desinibição e aumento da libido. Dessa forma, a programação do 

dispositivo é parte fundamental do tratamento. Entretando, encontrar a zona de equilíbrio 

para cada paciente sem evitar efeitos adversos ainda é complexo, sendo atualmente,  

utilizado com frequência, o método de tentativa e erro em proporções que não causem 

danos extremos e/ou irreversíveis. Embora, biomarcadores neurofisiológicos possam 

melhorar essa realidade no futuro (Sheth; Mayberg, 2023). 

A escolha do local depende do perfil clínico e das características do paciente, mas 

diversos alvos já foram investigados a fim de melhor assertividade no tratamento, como 

a cápsula interna anterior, o núcleo accumbens e o núcleo subtalâmico; os resultados 

variados também são influenciados por depender do posicionamento dos eletrodos, das 

diferenças anatômicas e do grau da doença. Assim, diferentes locais de estímulo podem 

produzir fenótipos clínicos variados; por exemplo, na depressão resistente ao tratamento, 

os circuitos disfuncionais envolvem regiões como córtex cingulado subcaloso e núcleo 

accumbens, correlacionando com sintomas de tristeza, sensação de alívio e melhora da 

capacidade de se envolver em atividades coletivas e anedonia, respectivamente; já no 

TOC, depende da situação que o paciente se encontra;  pelo fato de alguns ficarem 

deprimidos ao extremo, a mesma área que trata a depressão, promove neles maior 

equilíbrio da rede emocional (Sheth; Mayberg, 2023). 

Ademais, devido ao fato que os principais alvos utilizados participam do mesmo 

circuito córtico-basal-tálamo-cortical é reforçada a ideia de que os diferentes alvos podem 
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produzir efeitos terapêuticos semelhantes por compartilharem a mesma rede anatômica; 

ou seja, a DBS pode modificar os principais sintomas do TOC, além de também alterar 

aspectos relacionados ao humor, à ansiedade, à motivação e ao comportamento do 

paciente na sua imparcialidade (Sheth; Mayberg, 2023). 

Vale salientar que, a estimulação cerebral profunda produz efeitos elétricos 

relativamente rápidos, porém o tratamento não depende do efeito instantâneo, mas sim 

do gradual e progressivo, uma vez que a resposta terapêutica estável pode levar meses ou 

até mesmo anos para se consolidar (Sheth; Mayberg, 2023). 

Dessarte, é importante ressaltar que a DBS representa uma estratégia terapêutica 

inovadora que se encontra em evolução para a DBS em circuito fechado – closed-loop 

DBS--, que funcionaria por meio de um algoritmo que registra e interpreta a atividade 

cerebral, a fim de ajustar os estimular à medida que ocorre uma resposta, esse processo 

fasear-se-ia novos registros e novos ajustes de acordo com cada sujeito, ou seja, o sistema 

seria um mecanismo de feedback positivo e negativo. Esta forma de atuação faria com 

que o médico não precisasse ficar programando o aparelho sem um direcionamento 

completo (Sheth; Mayberg, 2023). 

Outrossim, a utilização progressivamente da neuroimagem para personalizar o 

alvo cirúrgico potencializará o tratamento, já que em vez de escolher a coordenada, o 

objetivo será procurar a confluência específica de vias de substância cinzenta e branca 

(Sheth; Mayberg, 2023). 

Por fim, com os métodos futuros, que estão em constante pesquisa, torna-se cada 

vez mais próximo o caminho para a neurocirurgia de maior precisão, guiada por 

conectividade cerebral, neuroimagem, tactografia, biomarcadores neurofisiológicos, 

eletrodos mais inteligentes e DBS em circuito fechado. Todos estes projetos em conjunto 

modificará de forma expressiva e positiva o tratamento de TOC, bem como de outras 

doenças psiquiátricas como a depressão (Sheth; Mayberg, 2023). 

 

3.7 Neuromodulação invasiva e mapeamento de sitios ótimos por DBS 

 

Para a subpopulação de pacientes adultos acometidos por formas severas e 

gravemente refratárias do TOC, a estimulação cerebral profunda (DBS) consolidou-se 

como uma estratégia cirúrgica eficaz amparada pelo bloqueio e modulação de alta 

frequência das vias estruturais hiperativas do circuito CBTC (Sheth & Mayberg, 2023; 
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Meyer et al., 2024). Historicamente direcionada de forma empírica a estruturas da região 

do braço anterior da cápsula interna e corpo do estriado ventral (VC/VS), a engenharia 

conectômica contemporânea permitiu refinar o direcionamento de alvos através do 

mapeamento voxel-wise probabilístico de zonas ideais de resposta ("sweet-spots") (Sheth 

& Mayberg, 2023; Meyer et al., 2024). 

Análises multicêntricas revelaram a existência de dois sítios anatômicos 

específicos cuja estimulação correlaciona-se diretamente com reduções expressivas nos 

escores da escala Y-BOCS: 

● Sítio Antero-Dorsal: Localizado centralmente no interior do ALIC, estendendo-

se em direção ao núcleo caudado, o qual converge precisamente com o feixe de 

fibras pré-frontais e cinguladas que compõem o trato preditivo de resposta ao TOC 

(Meyer et al., 2024); 

● Sítio Postero-Ventral: Situado na transição posterior ao nucleus accumbens (ao 

nível AC-PC), implicando diretamente o pedúnculo talâmico inferior (ITP) e o 

núcleo leito da estria terminal (BNST), região de tráfego do feixe amigdalófugo 

ventral (Meyer et al., 2024). 

Em contrapartida, o mapeamento identificou que a aplicação de campos elétricos 

diretamente sobre o núcleo accumbens (NAc proper) e sobre a comissura anterior atua 

como uma zona de resposta subótima ("sour-spot"), associada a taxas de melhora clínica 

significativamente inferiores e menor magnitude de redução dos sintomas (Meyer et al., 

2024). Adicionalmente, embora o sítio postero-ventral (região BNST/ITP) demonstre 

forte eficácia na redução de sintomas obsessivos e depressivos, seu emprego na 

programação de parâmetros exige cautela clínica rigorosa, dada a sua sobreposição 

anatômica com zonas geradoras de crises agudas de pânico, respostas de medo e reações 

autonômicas adversas severas, tais como taquicardia, hipertensão e náuseas induzidas 

pela proximidade com o hipotálamo lateral (Meyer et al., 2024). Desse modo, a 

estimulação direcionada de forma precisa ao sítio capsular anterior (ALIC) demonstrou 

capacidade sinérgica de promover de forma segura a remissão simultânea das obsessões, 

da ansiedade e da depressão comórbida (Meyer et al., 2024).  

A estimulação precisa do braço anterior da cápsula interna (ALIC) promove a 

remissão de obsessões e comorbidades de forma segura (Meyer et al., 2024). Contudo, a 

programação pós-operatória é desafiadora pela ausência de efeitos imediatos, exigindo 
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titulação baseada em respostas comportamentais lentas e mitigação de efeitos adversos 

como impulsividade (Sheth; Mayberg, 2023). 

Em conjunto, as evidências analisadas apontam para diferentes níveis de 

compreensão e intervenção no TOC. Enquanto os achados genômicos ampliam o 

conhecimento sobre fatores de risco e mecanismos biológicos associados ao transtorno 

(Strom et al., 2025), as investigações sobre o eixo microbiota-intestino-cérebro exploram 

mecanismos potencialmente relacionados à sua fisiopatologia e possíveis estratégias 

terapêuticas, ainda dependentes de maior validação clínica (MacKay et al., 2024). No 

âmbito do tratamento estabelecido, a TCC associada à ERP e os ISRS constituem 

intervenções de primeira linha (Hudepohl et al., 2022), enquanto, nos quadros graves e 

refratários, a DBS amplia as possibilidades terapêuticas e vem sendo progressivamente 

refinada por abordagens voltadas à identificação de circuitos e alvos de estimulação 

associados à resposta clínica (Sheth; Mayberg, 2023; Meyer et al., 2024). 

Apesar dos  avanços na caracterização genômica do TOC, persistem desafios 

significativos para a aplicação desses achados à prática clínica. A heterogeneidade dos 

perfis de disbiose intestinal e a variabilidade individual na resposta à estimulação cerebral 

profunda (DBS) deixam em evidência a necessidade de ensaios clínicos randomizados e 

de maior escala. 

 

4 CONCLUSÃO 

 

Esta revisão demonstrou que o tratamento do TOC caminha para um modelo de 

precisão, integrando descobertas biológicas e intervenções tecnológicas. Os avanços 

genômicos e o estudo do eixo microbiota-intestino-cérebro oferecem novas perspectivas 

fisiopatológicas, embora ainda necessitem de maior validação clínica. Enquanto a 

TCC/ERP e os ISRS consolidam-se como pilares de primeira linha, a estimulação 

cerebral profunda (DBS) surge como uma alternativa robusta para casos refratários, 

beneficiada pelo mapeamento conectômico. Conclui-se que o futuro do manejo do TOC 

reside na personalização terapêutica, combinando o rigor das psicoterapias tradicionais 

com a inovação da neuromodulação e da medicina molecular para superar os desafios da 

cronicidade e da resistência ao tratamento. 
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