Artigo original http://dx.doi.org/10.18623/rvd.v23.8013

ESTRATEGIAS CLINICAS E EFICACIA DAS INTERVENCOES NO
TRATAMENTO DO TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO

CLINICAL STRATEGIES AND EFFICACY OF INTERVENTIONS FOR THE
TREATMENT OF OBSESSIVE-COMPULSIVE DISORDER

Aurtigo recebido em: 17/04/2026
Artigo aceito em: 31/07/2026

Francine Bilow Bergmann*
*Faculdade de Desenvolvimento do Rio Grande do Sul

Amanda Priscila Feitoza dos Santos**
**Universidade Paulista

Mariana Revoredo Pereira da Costa***
***Universidade Presbiteriana Mackenzie

Renata Paula Morais dos Santos****
****niversidade de Coimbra

Rafaela Lucas Fontana*****
****x*Centro Universitario de Belo Horizonte

Hanniel Gomes Silva******
*xxFFkCentro Universitario UNIFAMINAS

Pamela Klaus Benvegnﬂ*********
**xxxx*Jniversidade do Oeste de Santa Catarina

Julia Valverde Guimarags********
*HxxkxxxCentro Universitario Afya Salvador

Carla Luzia Ganzala******x**
FxxkxxxxxUniversidad Privada del Este

Wigna Roos de Matog******x*x*
FxxxRA*A**Centro Universitario Alfredo Nasser

Laura Cristina Moreira******x*xx*
FrRxRAxREx*RCentro Universitario Mais de Inhumas

Marciel Alves Ponte*#****xxxs
FxxkxxEkxxE*Universidade Pitdgoras Unopar Anhanguera

Barbara de Freitas LeitAg***xkkkrrx
FhdxxARRRxEF*Centro Universitario Santo Agostinho

The authors declare that there is no conflict of interest

Resumo

O Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) é
um transtorno  psiquidtrico  crdnico que
compromete significativamente a qualidade de
vida e a funcionalidade dos individuos
acometidos, sobretudo nos casos com resposta
limitada ao tratamento convencional. Este estudo
sintetiza evidéncias cientificas recentes sobre as
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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 clinicas e a eficacia das intervencgdes
no tratamento do TOC por meio de uma revisao
narrativa na base de dados PubMed. Os avan¢os
na compreensdo da fisiopatologia destacam a
identificacdo de 30 loci genéticos associados ao
risco do transtorno e sua relagdo com circuitos
neurais de controle inibitério. Evidéncias
apontam para a participacdo do eixo microbiota-
intestino-cérebro, sugerindo que alteracdes
intestinais  contribuem  para  mecanismos
neuroinflamatérios. No ambito terapéutico, a
terapia cognitivo-comportamental associada a
Exposicdo e Prevencdo de Resposta (TCC/ERP)
permanece como padrdo-ouro, enquanto novas
modalidades e intervengdes mediadas pela
internet ganham espaco. A farmacoterapia segue
essencial, especialmente em casos de resposta
insuficiente a psicoterapia. Para o TOC refratério,
a estimulagdo cerebral profunda (DBS), guiada
por técnicas de conectdmica, apresenta resultados
favoraveis ao permitir precisdo na defini¢do de
alvos e redugdo sintomaética. Conclui-se que a
integracdo entre intervencBes consolidadas e
avancos em gendmica e neuromodulagdo amplia
as possibilidades de manejo individualizado,
embora demandem estudos clinicos mais
robustos.

Palavras-chave: Transtorno Obsessivo-

Compulsivo. Terapéutica. Gendmica. Microbiota
Intestinal. Estimulacdo Cerebral Profunda.

1 INTRODUCAO

ESTRATEGIAS CLINICAS E EFICACIA DAS INTERVENGCOES NO TRATAMENTO DO TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO

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.

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

psiquiatrica cronica e severa, caracterizada pela manifestacéo de pensamentos obsessivos

intrusivos e compulsdes ritualisticas repetitivas de carater ego-distdnico. Nesse estado, o

contetdo dos pensamentos e comportamentos é incompativel com os valores, crengas,
identidade e desejos do individuo (Hudepohl et al., 2022).

Essa ego-distonia colabora para o aparecimento de sensacdes de angustia,

inadequacdo e culpa, construindo comportamentos disfuncionais de hipervigilancia,

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

autonomia pessoal, domestica e comunitaria, 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, o0 TOC passou por
um reposicionamento nos manuais diagndsticos contemporaneos (DSM-5-TR e CID-11),
sendo alocado em uma categoria propria: 0s Transtornos do Espectro Obsessivo-
Compulsivo e Relacionados. Esse deslocamento conceitual reflete o reconhecimento de
sua diferenciacdo neurobioldgica, especialmente quanto as alteragdes nos circuitos de
controle inibitdério (APA, 2023).

Com prevaléncia estimada entre 1% e 3% da populacdo mundial, o disturbio
impde expressivos desafios socioecondmicos. Pela sua caracterizacdo nosoldgica, nivel
de refratariedade e perda acentuada de qualidade de vida, ha uma elevagdo substancial no
risco de ideacdo suicida e na taxa de mortalidade decorrente (APA, 2023; Strom et al.,
2025).

Embora as diretrizes clinicas estabelecam os inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina (ISRS) e a terapia cognitivo-comportamental (TCC) com foco em prevengéo
de exposicdo e resposta (ERP) como intervengdes de primeira linha, uma parcela
expressiva de pacientes — estimada entre 40% e 60% — exibe resposta terapéutica
inadequada ou refratariedade aos métodos convencionais (Hudepohl et al., 2022; Meyer
etal., 2024).

Esse cenario impulsiona a investigacdo de novas vias fisiopatoldgicas e
marcadores de vulnerabilidade, como a suscetibilidade imunolégica perinatal (Hudepohl
et al., 2022), repercussdes neuroinflamatorias da disbiose no eixo microbiota-intestino-
cérebro (MacKay et al., 2024) e a interface com sistemas de regulacdo emocional. Para
formas gravemente incapacitantes que resistem as abordagens tradicionais, a
consolidacdo de métodos gendmicos e neurotecnoldgicos ganha relevancia.

Estudos gendmicos contemporaneos corroboram a robusta base bioldgica da
heritabilidade do transtorno, mapeando variantes que associam 0 risco genético a circuitos
neuronais excitatorios corticais e dopaminérgicos especificos (Strom et al.,
2025).Técnicas de neuromodulagdo invasiva, como a estimulacdo cerebral profunda
(DBS), emerge como uma alternativa cirargica promissora (Sheth & Mayberg, 2023).
Diante da transicdo da psiquiatria intervencionista de um estagio empirico para um
modelo fundamentado em descobertas conectdmicas e moleculares, torna-se imperativo
revisar de forma integrada as estratégias terapéuticas contemporaneas e a eficacia das
intervencgdes bioldgicas 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 revisdo bibliografica narrativa,
desenvolvida com o objetivo de sintetizar e analisar as evidéncias cientificas mais
recentes relacionadas as estratégias clinicas e eficacia das intervengdes 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 incluidos artigos publicados nos ultimos cinco anos, disponiveis
integralmente e redigidos nos idiomas portugués ou inglés, que abordassem de forma
direta o tema. Excluiram-se estudos que ndo apresentavam relacdo direta com o tema
central, publicagdes duplicadas, revisGes narrativas com baixo rigor metodologico e
artigos ndo indexados na base de dados utilizada. A selecdo dos estudos foi conduzida em
duas etapas: triagem de titulos e resumos, seguida pela avaliacdo dos textos completos
para confirmar a relevancia. As informacfes extraidas foram organizadas de forma

descritiva.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Mapeamento genomico e arquitetura neurobiologica do TOC

Os avangos nas tecnologias de alta resolucdo gendmica reposicionaram a
compreensdo da patogénese do TOC através de metanalises de associagdo 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
CTNNDL1 (Strom et al., 2025). Sob a perspectiva da biologia celular, o risco genético do
TOC demonstrou enriquecimento estrito em neurdnios excitatorios localizados no cortex
cerebral e no hipocampo (regido CAl), bem como em neur6nios espinhosos médios
estriatais que expressam receptores dopaminérgicos dos tipos D1 e D2, corroborando os
modelos cléssicos de disfungdo nos circuitos cortico-estriado-talamo-corticais (CBTC)
(Strom et al., 2025; Sheth & Mayberg, 2023).
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Adicionalmente, o0 mapeamento molecular revelou a associagéo de variantes de
risco situadas na regido do complexo principal de histocompatibilidade (MHC),
sugerindo uma sobreposicao de vias genéticas compartilhadas entre o TOC e desordens
adaptativas do sistema imune (Strom et al., 2025). Essa assinatura gendmica sustenta a
existéncia de subgrupos clinicos com gatilhos imunolégicos e inflamatérios, embora
analises de correlacdo genética tenham evidenciado comportamentos heterogéneos e
associacOes negativas inesperadas entre 0 TOC e patologias inflamatorias intestinais

especificas (Strom et al., 2025).

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

e Evidéncias de Disbiose e Inflamacéo Sistémica: Investigacbes contemporaneas
apontam que perturbacdes na composicdo do microbioma intestinal desencadeiam
plasticidade cerebral andmala e neuroinflamacdo via regulagcéo da permeabilidade
da barreira hematoencefalica (MacKay et al., 2024). Em pacientes com TOC,
observa-se uma reducdo cronica da diversidade alfa bacteriana acoplada a
deplecéo severa de géneros produtores de butirato e outros acidos graxos de cadeia
curta (SCFAs) anti-inflamatérios, tais como Oscillospira, Odoribacter e
Anaerostipes, em paralelo com o enriquecimento da familia pro-inflamatoria
Rikenellaceae e elevacdo de biomarcadores inflamatérios como a proteina C-
reativa (MacKay et al., 2024).

e Intervencgbes Psichobidticas e Modelos Animais: O uso terapéutico de pro e
prebioticos especificos (psicobiodticos) demonstrou eficacia na atenuacdo de
comportamentos obsessivo-compulsivos em modelos pré-clinicos de indugdo
farmacologica ou poés-infecciosa (como na sindrome pediatrica PANDAS)
(MacKay et al., 2024). A administracdo de linhagens como Lactobacillus
rhamnosus e Lactobacillus casei Shirota foi associada a restauracéo dos niveis do
fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e da sinalizacdo do receptor de
serotonina no cortex orbitofrontal, com resultados redutores de sintomas
equivalentes aos alcancados pela terapéutica convencional com fluoxetina
(MacKay et al., 2024).

e Propriedades Antimicrobianas dos Antidepressivos: Paradoxalmente, 0s

préprios psicofarmacos 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 intrinsecas capazes de modular diretamente o perfil
da microbiota intestinal por meio da inibicdo de bombas de efluxo bacterianas,
sugerindo que parte de seus efeitos terapéuticos e de seus efeitos colaterais
sistémicos ocorra por intervencao direta no ecossistema intestinal (MacKay et al.,
2024).

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

microbiota-intestino-cérebro

O estresse desempenha papel importante no desenvolvimento de transtornos
psiquiatricos, incluindo ansiedade e depressdo (MACKAY, 2023). Diversos agentes
estressores podem alterar a composi¢do da microbiota intestinal em modelos animais,
como separacdo materna, derrota social, restricdo fisica, exposi¢cdo ao ruido e
superlotacdo (MISIAK, 2020). Essa interacdo ocorre de forma bidirecional: o cérebro
submetido ao estresse modifica a composicdo e a funcdo da microbiota intestinal,
enquanto alteraces na microbiota influenciam circuitos neurais relacionados a resposta
ao estresse e ao comportamento (DOENYAS, 2025).

Evidéncias provenientes de multiplas revisdes indicam que o eixo microbiota-
intestino-cérebro esta envolvido na fisiopatologia da ansiedade e da depressdo (LEE,
2021). Em relacdo ao transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT), as evidéncias
disponiveis também sugerem a participacdo desse eixo, embora ainda sejam menos
robustas do que aquelas observadas para ansiedade e depressdo (DOENYAS, 2025). Para
0 transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), revisdes recentes incluem esse transtorno no
escopo de investigacdo, porém os mecanismos biologicos especificos permanecem menos
esclarecidos (MACKAY, 2023).

3.3.1 Barreiras, inflamacdo e glia
A microbiota intestinal desempenha papel fundamental na manutencdo da
integridade da barreira mucosa intestinal. A disbiose e a ruptura dessa barreira podem

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

o lipopolissacarideo (LPS), e promovendo um estado de inflamacdo sistémica de baixo
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grau (MACKAY, 2023). Nesse contexto, a dishiose intestinal tem sido associada a
ativacdo do sistema imune periférico, a neuroinflamacdo e a alteracdes em astrocitos,
micrdglia e circuitos neurais envolvidos na regulacdo do humor e da ansiedade. Além
disso, alteragdes na permeabilidade da barreira intestinal e da barreira hematoencefalica
(BHE) parecem integrar um modelo fisiopatol6gico comum.

Revisdes recentes destacam que a microbiota intestinal participa da regulacédo da
permeabilidade da BHE, da mielinizacdo, do volume cerebral, da organizacdo dos
neurocircuitos e da funcdo glial. Paralelamente, estudos clinicos e translacionais tém
demonstrado associagédo entre alteracbes 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 acidos graxos de cadeia curta (SCFAs), que influenciam a
comunicacgdo intestino-cérebro por vias metabdlicas, imunoldgicas e neurais (Ahmed et
al.,, 2022; Kim et al., 2023; Kim et al., 2024). Evidéncias pré-clinicas e clinicas
convergem para a participacdo de maultiplos eixos imunoneuroenddcrinos nessa
comunicacéo.

O interesse na utilizacdo de probidticos e prebidticos para modular alteracdes de
ansiedade e depressdo tem crescido. Embora pesquisas apontem resultados positivos na
reducdo de processos inflamatorios, as evidéncias em humanos ainda apresentam
limitacBes, demandando estudos clinicos mais consistentes para validar seu uso como

estratégia complementar (MacKay et al., 2024).
3.4 Manejo clinico do transtorno obsessivo-compulsivo perinatal

O periodo perinatal configura-se como uma janela epidemiologica de acentuada
vulnerabilidade para o desencadeamento de sintomas obsessivo-compulsivos de inicio
abrupto ou exacerbacdo de quadros pregressos, registrando uma prevaléncia de 7,8%
durante a gestagdo e de 16,9% na fase pos-parto (Hudepohl et al., 2022). Em um estudo,
destacam-se dados que reforgam a intensidade da vulnerabilidade que o periodo perinatal
apresenta, nao apenas ao transtorno em foco, mas também aos sintomas subclinicos: 65%
dos novos pais relataram ter vivenciado pensamentos intrusivos. Sendo, a grande maioria,
pensamentos breves, passageiros e que ndo impactam intensamente o funcionamento
diario. (HUDEPOHL; MACLEAN; OSBORNE, 2022). Clinicamente, as manifestacdes

_ Veredas do Direito, v.23, 238013 — 2026




ESTRATEGIAS CLINICAS E EFICACIA DAS INTERVENGCOES NO TRATAMENTO DO TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO

nessa fase exibem a particularidade de orbitar em torno de obsessOes agressivas e
intrusivas relacionadas a danos graves ou contaminacdo do recem-nascido,
frequentemente acompanhadas por compulsfes severas de checagem, higienizacdo e
rituais de esquiva ou isolamento que comprometem o estabelecimento do vinculo
materno-fetal (Hudepohl et al., 2022). Para ser enquadrado no diagnostico do TOC, se
faz necessario cumprir os critérios de classificacdo. Esse entendimento mostra a fronteira
entre o que se entende ser um fendmeno normativo, esperado pelo ciclo de vida e o que
passa a ser um transtorno mental, TOC perinatal. Segundo Hudepohl, MacLean e Osborne
(2022), estudos cientificos relatam que a transicdo para a maternidade e a
responsabilidade por um recém-nascido trazem estimulos biologicos e adaptativos que
ativam os sistemas de vigilancia e estresse. Esse mecanismo de adaptagéo e protecdo ativa
circuitos cerebrais de vigilancia, o cérebro passa a simular os piores cenarios. Para que
esses pensamentos deixem de ser considerados uma reacdo normativa, é necessario
preencher critérios formais de intensidade, tempo e prejuizo. Os pensamentos ndo sdo
passageiros, e passam a ocupar parte consideravel do dia; ndo se consegue apenas ignorar
0 pensamento, gera crises de ansiedade e terror; a rotina passa a ser disfuncional, com
rituais de checagem repetidamente, de ordenacéo e higienizacdo e de comportamento de
esquiva devido ao horror dos pensamentos intrusivos que geram sofrimento agudo.

Na conducdo clinica, estabelece-se como prioridade absoluta a distingdo
diagnostica precisa entre 0s pensamentos intrusivos e bizarros do TOC — que possuem
carater ego-distonico, gerando horror imediato na paciente e ativando rituais de protecao
ou evitacdo do lactente — e os delirios sem critica caracteristicos da psicose pés-parto,
uma emergéncia psiquiatrica de natureza ego-sintdnica que impde risco real de
infanticidio e demanda hospitalizacdo imediata (Hudepohl et al., 2022). O tratamento
padréo do TOC perinatal prioriza a TCC associada ao protocolo de ERP como primeira
linha ndo farmacologica (Hudepohl et al., 2022). Nos cenarios que exigem
farmacoterapia, os ISRS constituem a escolha terapéutica de seguranca compativel com
a lactagdo; contudo, devido as profundas alteragdes farmacocinéticas e hemodinamicas
gestacionais que reduzem as concentracOes plasmaticas dos farmacos em até 40% a 50%
na gestacdo tardia, 0 manejo clinico frequentemente requer a titulacdo para dosagens
substancialmente elevadas para assegurar a remissdo dos sintomas (Hudepohl et al.,
2022).
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O manejo psicoldgico do TOC exige uma conduta estruturada e sélida alianca
terapéutica (Beck, 2021). O plano prioriza a identificacdo de esquivas sutis, remogéo da
acomodacdo familiar e estratégias de aceitacdo (Foa, 2010; APA, 2023). Em casos
refratarios, a intervencao deve ser integrada e multiprofissional, potencializando ganhos
da farmacoterapia ou neuromodulagéo (Clark; Beck, 2012; NICE, 2019).

A indicacdo da Terapia Cognitivo-Comportamental associada a Exposicao e
Prevencdo de Resposta (TCC/ERP) como intervencao de primeira linha ndo se restringe
ao TOC perinatal discutido anteriormente. Hudepohl et al. (2022) apontam que essa
recomendacdo € sustentada por numerosos ensaios clinicos randomizados realizados na
populacdo geral com TOC, embora reconhecam que as evidéncias especificamente
voltadas ao periodo perinatal ainda sejam limitadas. Nesse contexto especifico, 0s autores
relatam resultados favoraveis de um ensaio clinico que comparou TCC intensiva ao
tratamento usual, com reducdo significativa dos sintomas obsessivo-compulsivos no
grupo submetido a intervencdo (Hudepohl et al., 2022).

Além da TCC com ERP, Hudepohl et al. (2022) mencionam outras modalidades
psicoterapéuticas, como terapia familiar, terapia de apoio, entrevista motivacional e
terapia comportamental dialética, que podem contribuir para a reducdo 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 ndo como substitutas da intervencdo de primeira linha, sua
investigacao contribui para a ampliacdo das possibilidades terapéuticas disponiveis. Nos
casos em que o paciente ndo obtém beneficio ou ndo consegue aderir a TCC com ERP, 0
tratamento psicofarmacoldgico pode ser necessario (Hudepohl et al., 2022).

Nesse contexto, Wolf et al. (2024) avaliaram uma modalidade cognitivo-
comportamental alternativa a ERP, contribuindo para a investigacéo de diferentes formas
de intervengdo para pacientes com TOC. Esse movimento demonstra o interesse
contemporaneo em desenvolver e avaliar abordagens que possam atender a diferentes
necessidades clinicas e perfis de pacientes com TOC.

Além da diversificacdo das modalidades psicoterapéuticas, o desenvolvimento de
intervencdOes baseadas na internet tem ampliado as possibilidades de acesso a TCC,
especialmente em contextos nos quais o atendimento presencial apresenta limitagoes.
Polak e Tanzer (2024) avaliaram evidéncias recentes sobre intervengdes cognitivo-

comportamentais baseadas na internet para adultos com TOC, contribuindo para a
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investigacdo de formatos terapéuticos que permitem disponibilizar componentes da TCC
por meios digitais. Assim, as inovacdes recentes ndo se concentram apenas no conteddo
das intervencdes, mas também nas diferentes formas de sua oferta e acesso (Polak;
Tanzer, 2024).

O Transtorno Obsessivo Compulsivo Perinatal € uma condicdo psiquiatrica que
afeta a maternidade e a relacdo mae-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 0s
transtornos de ansiedade, apresenta uma prevaléncia maior entre mulheres do que
homens. (Fawcett et al.), (Fontenelle et al., 2006), (Fawcett et al.,2020). E comum o
surgimento de obsessdes dentro de outros transtornos de humor e de ansiedade (Miller et
al., 2015). GestacOes que sdo afetadas por TOC perinatal apresentam maior risco de
desfechos obstétricos e neonatais diversos, (hipertensdo arterial, pré-eclampsia, baixo
crescimento fetal, parto prematuro e marcadores inflamatdrios elevados no recém
nascido), (Nasiri et al., 2021), (Aarnoudse-Moens et al., 2009), (Uguz et al., 2014), (Uguz
et al., 2014) . Diante disso, ha um maior sofrimento e menor responsividade materna
(Challacombe et al., 2016), (Miller et al., 2020).

Os pensamentos sobre danos ao bebé, podem ser gréaficos e extremamente
angustiantes. Eles causam sofrimento a mae. E de fundamental importancia que os
médicos consigam reconhecer esses pensamentos intrusivos sejam eles egodistonicos e
como pensamentos egossistonicos sobre danos ao bebé, que pode ser uma caracteristica
de psicose pos-parto (Hutner et al., 2021).

Nos casos de maior gravidade e refratariedade, a trajetoria terapéutica prévia
assume especial relevancia na consideracdo de intervencfes mais invasivas. Sheth e
Mayberg (2023), ao revisarem estudos de DBS para TOC, descrevem critérios de selegcdo
que incluiram gravidade e cronicidade dos sintomas, além da auséncia de controle
sintomético ap6s multiplas tentativas farmacolégicas em dose e duracdo adequadas e
tratamento especializado com Exposicéao e Prevencdo de Resposta (ERP). Esses critérios
situam a DBS como uma estratégia considerada diante da auséncia de resposta adequada
aos tratamentos convencionais em pacientes com quadros graves e resistentes ao
tratamento (Sheth; Mayberg, 2023).
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3.5 Intervencdes psicologicas e farmacologicas no tratamento do TOC

Embora a TCC associada a ERP e os ISRS permanecam como componentes
centrais do tratamento do TOC, pesquisas recentes tém investigado formas de ampliar e
individualizar essas intervencOes, incluindo novas modalidades psicoterapéuticas e
estratégias de otimizacdo farmacologica. No campo psicoldgico, Wolf et al. (2024)
compararam a Inference-Based Cognitive Behavioral Therapy (I-CBT) a TCC
convencional em um ensaio clinico randomizado multicéntrico de ndo inferioridade,
envolvendo 197 participantes. A investigacao avaliou a redugédo dos sintomas obsessivo-
compulsivos ao longo do tratamento e durante 0 acompanhamento, contribuindo para a
analise de uma modalidade cognitivo-comportamental que ndo se estrutura
exclusivamente nos mesmos principios da ERP. Os resultados sustentam a I-CBT como
uma alternativa terapéutica que merece consideracdo no contexto das intervencoes
psicologicas para o TOC, ampliando as possibilidades de tratamento além dos protocolos
tradicionalmente utilizados (Wolf et al., 2024).

Outra possibilidade de ampliacdo das intervencdes psicoldgicas esta relacionada
a utilizacdo de recursos digitais. Polak e Tanzer (2024) avaliaram, por meio de revisdo
sistematica e meta-analise, a eficicia de tratamentos cognitivo-comportamentais
baseados na internet para adultos com TOC, incluindo modalidades de autoajuda guiada
e ndo guiada. A investigacdo contribui para a compreensdo de formatos terapéuticos
capazes de disponibilizar principios da TCC em contextos nos quais o atendimento
presencial pode ser limitado. Dessa maneira, as intervencGes baseadas na internet
constituem uma possibilidade de expansédo da aplicacdo da TCC, embora sua efetividade
deva ser considerada de acordo com o formato da intervencdo e o grau de suporte
oferecido ao paciente (Polak; Tanzer, 2024).

No ambito farmacoldgico, a resposta insuficiente aos tratamentos iniciais pode
demandar estratégias de otimizacdo ou potencializacdo. Maiti et al. (2023) analisaram
diferentes agentes utilizados como adjuvantes aos inibidores da recaptacédo de serotonina
por meio de uma meta-analise em rede de estudos clinicos. Os resultados demonstraram
diferencas entre as estratégias avaliadas quanto a reducdo dos sintomas obsessivo-
compulsivos, indicando que algumas intervengdes adjuvantes podem apresentar beneficio
adicional em pacientes com resposta insuficiente ao tratamento farmacoldgico isolado.

Esses achados ampliam a discussao sobre o0 manejo farmacologico do TOC ao desloca-la
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da escolha de um Unico medicamento para a avaliacdo de estratégias terapéuticas
destinadas a pacientes que permanecem sintomaticos apesar do tratamento inicial (Maiti
et al., 2023).

Apesar da ampliacéo das possibilidades psicoterapéuticas e farmacolégicas, uma
parcela dos pacientes permanece gravemente sintomatica mesmo apds intervencoes
convencionais e estratégias de otimizacao terapéutica. Nesses casos, especialmente diante
de quadros persistentes e refratarios, podem ser consideradas intervencfes de maior

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

3.6 Evidéncias clinicas e limitacdes da estimulacdo cerebral profunda no TOC

refratario

A estimulacéo cerebral profunda (DBS) constitui uma alternativa terapéutica para
pacientes com transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) grave e refratério as intervencdes
convencionais. As evidéncias disponiveis demonstram beneficio clinico principalmente
em individuos que ndo apresentam resposta adequada a multiplas estratégias
farmacoldgicas e psicoterapicas. Em estudo multicéntrico envolvendo pacientes com
TOC cronico e resistente ao tratamento, observou-se reducdo progressiva da
sintomatologia durante o seguimento, com diminuicdo media de aproximadamente 39%
nos escores da Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) ap0s trés anos de
tratamento e taxa de resposta proxima a 58% (Sheth; Mayberg, 2023). Esses resultados
sdo particularmente relevantes diante da gravidade e da refratariedade da populagéo
submetida a intervencao.

Ensaios clinicos controlados também fornecem evidéncias favoraveis a eficécia
da DBS em comparagdo com a estimulagéo simulada. Diferentes alvos neuroanatdmicos
foram investigados, incluindo a regido do braco anterior da capsula interna (ALIC) e 0
nacleo subtalamico anteromedial (amSTN). Esses estudos demonstraram redugdo
significativa dos sintomas obsessivo-compulsivos durante periodos de estimulacéo ativa,
com repercussdes positivas sobre aspectos funcionais e, em alguns casos, sobre sintomas
depressivos associados. Em estudo envolvendo estimulacdo da regido ALIC, a fase de
otimizacdo terapéutica produziu reducdo 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 apos a realizacdo de tratamento farmacologico e psicoterapico adequados.
Além disso, a heterogeneidade dos alvos anatdmicos utilizados nos diferentes estudos e
a variabilidade individual da resposta terapéutica indicam que os efeitos da DBS néo
dependem exclusivamente da modulacao de uma Unica estrutura cerebral. Nesse contexto,
estudos de conectividade tém contribuido para a compreenséo de que diferentes alvos
terapéuticos podem convergir sobre circuitos neurais parcialmente compartilhados,
envolvendo regides pré-frontais, cingulo dorsal, talamo e estruturas do estriado (Sheth;
Mayberg, 2023).

Essa perspectiva favorece a transicdo de um modelo inicialmente baseado na
estimulacgdo de estruturas anatdbmicas especificas para uma abordagem fundamentada na
modulacdo de redes neurais relacionadas a fisiopatologia do TOC. Entretanto, a
variabilidade da resposta clinica, a necessidade de selecdo rigorosa dos candidatos, 0s
riscos associados ao procedimento invasivo e a complexidade da programacdo e do
acompanhamento dos dispositivos constituem importantes limitacdes para a expansdo da
técnica. Além disso, a heterogeneidade clinica do TOC dificulta a defini¢do de parametros
universais de estimulacdo e pode contribuir para diferencas nos resultados entre os
pacientes.

Nesse sentido, o desenvolvimento de estratégias baseadas em conectémica,
neuroimagem funcional e mapeamento individualizado dos circuitos cerebrais pode
representar uma perspectiva relevante para o aprimoramento da DBS. A identificagéo de
biomarcadores capazes de predizer resposta terapéutica e a definicdo mais precisa dos
alvos de estimulacdo podem permitir uma abordagem progressivamente personalizada,
potencialmente aumentando a eficacia e reduzindo eventos adversos. Assim, embora a
DBS ainda nédo constitua uma intervencdo de primeira linha, sua utilizacdo em casos
cuidadosamente selecionados representa uma importante estratégia para o manejo do
TOC grave e refratario.

A estimulagéo cerebral profunda (DBS), utilizada no tratamento do transtorno
obsessivo (TOC) envolve a implantacdo de eletrodos conectados a um gerador de pulsos
que permite modular a atividade elétrica sem destruir o tecido cerebral. Sua eficacia
advém da provavel modulagdo de uma rede neural inteira, ndo apenas um ndcleo isolado
(Sheth; Mayberg, 2023).
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Indubitavelmente, o TOC envolve o circuito neural hiperfuncionante, intitulado
circuito cortico-estriado-tdlamo-cortical, que tende a ficar hiperativo, promovendo
pensamentos obsessivos e compulsdes dificeis de interromper. Esta estimulacdo tende a
reorganizar todo esse circuito, por meio de alteragdes na sincronizagdo de disparos
neuronais, liberacdo 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 comecou a demonstrar eficacia, ha a necessidade
de manter os parametros de estimulacdo em um ténue equilibrio entre éxito terapéutica e
possiveis efeitos adversos. E extremamente viavel que a intensidade, a frequéncia e a
localizacdo sejam demasiadamente calculados, pois qualquer ajuste influencia
diretamente nos beneficios e nos possiveis eventos colaterais, sendo a estimulacdo
excessiva causadora de valéncia positiva, como hipomania, euforia, impulsividade,
alteracdes no sono, desinibicdo e aumento da libido. Dessa forma, a programacdo do
dispositivo ¢ parte fundamental do tratamento. Entretando, encontrar a zona de equilibrio
para cada paciente sem evitar efeitos adversos ainda é complexo, sendo atualmente,
utilizado com frequéncia, 0 método de tentativa e erro em proporcfes que nao causem
danos extremos e/ou irreversiveis. Embora, biomarcadores neurofisiolégicos possam
melhorar essa realidade no futuro (Sheth; Mayberg, 2023).

A escolha do local depende do perfil clinico e das caracteristicas do paciente, mas
diversos alvos ja foram investigados a fim de melhor assertividade no tratamento, como
a capsula interna anterior, o ndcleo accumbens e o nucleo subtaldmico; os resultados
variados também sdo influenciados por depender do posicionamento dos eletrodos, das
diferengas anatdmicas e do grau da doenca. Assim, diferentes locais de estimulo podem
produzir fenotipos clinicos variados; por exemplo, na depresséo resistente ao tratamento,
os circuitos disfuncionais envolvem regides como cortex cingulado subcaloso e nucleo
accumbens, correlacionando com sintomas de tristeza, sensacdo de alivio e melhora da
capacidade de se envolver em atividades coletivas e anedonia, respectivamente; ja no
TOC, depende da situacdo que o paciente se encontra; pelo fato de alguns ficarem
deprimidos ao extremo, a mesma area que trata a depressdo, promove neles maior
equilibrio da rede emocional (Sheth; Mayberg, 2023).

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

circuito cortico-basal-talamo-cortical € reforcada a ideia de que os diferentes alvos podem
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produzir efeitos terapéuticos semelhantes por compartilharem a mesma rede anatomica;
ou seja, a DBS pode modificar os principais sintomas do TOC, além de também alterar
aspectos relacionados ao humor, a ansiedade, a motivacdo e ao comportamento do
paciente na sua imparcialidade (Sheth; Mayberg, 2023).

Vale salientar que, a estimulacdo cerebral profunda produz efeitos elétricos
relativamente rapidos, porém o tratamento nao depende do efeito instantdneo, mas sim
do gradual e progressivo, uma vez que a resposta terapéutica estavel pode levar meses ou
até mesmo anos para se consolidar (Sheth; Mayberg, 2023).

Dessarte, é importante ressaltar que a DBS representa uma estratégia terapéutica
inovadora gque se encontra em evolugdo 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 a 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 atuacéo faria com
que o médico ndo precisasse ficar programando o aparelho sem um direcionamento
completo (Sheth; Mayberg, 2023).

Outrossim, a utilizacdo progressivamente da neuroimagem para personalizar o
alvo cirdrgico potencializara o tratamento, ja que em vez de escolher a coordenada, o
objetivo serd procurar a confluéncia especifica de vias de substancia cinzenta e branca
(Sheth; Mayberg, 2023).

Por fim, com os métodos futuros, que estdo em constante pesquisa, torna-se cada
vez mais proximo o caminho para a neurocirurgia de maior precisdo, guiada por
conectividade cerebral, neuroimagem, tactografia, biomarcadores neurofisioldgicos,
eletrodos mais inteligentes e DBS em circuito fechado. Todos estes projetos em conjunto
modificard de forma expressiva e positiva o tratamento de TOC, bem como de outras

doencas psiquiatricas como a depressao (Sheth; Mayberg, 2023).
3.7 Neuromodulag¢io invasiva e mapeamento de sitios 6timos por DBS

Para a subpopulacdo de pacientes adultos acometidos por formas severas e
gravemente refratarias do TOC, a estimulagdo cerebral profunda (DBS) consolidou-se

como uma estratégia cirurgica eficaz amparada pelo blogueio e modulacdo de alta

frequéncia das vias estruturais hiperativas do circuito CBTC (Sheth & Mayberg, 2023;
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Meyer et al., 2024). Historicamente direcionada de forma empirica a estruturas da regiao
do braco anterior da capsula interna e corpo do estriado ventral (VC/VS), a engenharia
conectdbmica contemporanea permitiu refinar o direcionamento de alvos atraves do
mapeamento voxel-wise probabilistico de zonas ideais de resposta ("sweet-spots™) (Sheth
& Mayberg, 2023; Meyer et al., 2024).

Anélises multicéntricas revelaram a existéncia de dois sitios anatdmicos
especificos cuja estimulagéo correlaciona-se diretamente com reducdes expressivas nos
escores da escala Y-BOCS:

e Sitio Antero-Dorsal: Localizado centralmente no interior do ALIC, estendendo-
se em direcdo ao nucleo caudado, o qual converge precisamente com o feixe de
fibras pré-frontais e cinguladas que compdem o trato preditivo de respostaao TOC
(Meyer et al., 2024);

e Sitio Postero-Ventral: Situado na transi¢dao posterior ao nucleus accumbens (ao
nivel AC-PC), implicando diretamente o pedunculo talamico inferior (ITP) e o
nacleo leito da estria terminal (BNST), regido de trafego do feixe amigdal6fugo
ventral (Meyer et al., 2024).

Em contrapartida, 0 mapeamento identificou que a aplicacdo de campos elétricos
diretamente sobre o ndcleo accumbens (NAc proper) e sobre a comissura anterior atua
como uma zona de resposta sub6tima (“sour-spot™), associada a taxas de melhora clinica
significativamente inferiores e menor magnitude de reducdo dos sintomas (Meyer et al.,
2024). Adicionalmente, embora o sitio postero-ventral (regido BNST/ITP) demonstre
forte eficacia na reducdo de sintomas obsessivos e depressivos, seu emprego na
programacdo de pardmetros exige cautela clinica rigorosa, dada a sua sobreposicéo
anatdmica com zonas geradoras de crises agudas de panico, respostas de medo e reac¢des
autondmicas adversas severas, tais como taquicardia, hipertensdo e nauseas induzidas
pela proximidade com o hipotdlamo lateral (Meyer et al., 2024). Desse modo, a
estimulacdo direcionada de forma precisa ao sitio capsular anterior (ALIC) demonstrou
capacidade sinérgica de promover de forma segura a remissao simultanea das obsessoes,
da ansiedade e da depressdo comdrbida (Meyer et al., 2024).

A estimulagdo precisa do braco anterior da cépsula interna (ALIC) promove a
remissdo de obsessdes e comorbidades de forma segura (Meyer et al., 2024). Contudo, a

programacdo pds-operatoria é desafiadora pela auséncia de efeitos imediatos, exigindo
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titulacdo baseada em respostas comportamentais lentas e mitigacdo de efeitos adversos
como impulsividade (Sheth; Mayberg, 2023).

Em conjunto, as evidéncias analisadas apontam para diferentes niveis de
compreensdo e intervencdo no TOC. Enquanto os achados gendmicos ampliam o
conhecimento sobre fatores de risco e mecanismos bioldgicos associados ao transtorno
(Strom et al., 2025), as investigacOes sobre o eixo microbiota-intestino-cérebro exploram
mecanismos potencialmente relacionados a sua fisiopatologia e possiveis estratégias
terapéuticas, ainda dependentes de maior validagéo clinica (MacKay et al., 2024). No
ambito do tratamento estabelecido, a TCC associada a ERP e os ISRS constituem
intervencdes de primeira linha (Hudepohl et al., 2022), enquanto, nos quadros graves e
refratarios, a DBS amplia as possibilidades terapéuticas e vem sendo progressivamente
refinada por abordagens voltadas a identificacdo de circuitos e alvos de estimulacéo
associados a resposta clinica (Sheth; Mayberg, 2023; Meyer et al., 2024).

Apesar dos avangos na caracterizacdo genomica do TOC, persistem desafios
significativos para a aplicacdo desses achados a pratica clinica. A heterogeneidade dos
perfis de disbiose intestinal e a variabilidade individual na resposta a estimulacéo cerebral
profunda (DBS) deixam em evidéncia a necessidade de ensaios clinicos randomizados e

de maior escala.
4 CONCLUSAO

Esta revisdo demonstrou que o tratamento do TOC caminha para um modelo de
precisdo, integrando descobertas bioldgicas e intervencdes tecnoldgicas. Os avangos
gendmicos e o estudo do eixo microbiota-intestino-cérebro oferecem novas perspectivas
fisiopatoldgicas, embora ainda necessitem de maior validagdo clinica. Enquanto a
TCC/ERP e os ISRS consolidam-se como pilares de primeira linha, a estimulagédo
cerebral profunda (DBS) surge como uma alternativa robusta para casos refratarios,
beneficiada pelo mapeamento conectébmico. Conclui-se que o futuro do manejo do TOC
reside na personalizacéo terapéutica, combinando o rigor das psicoterapias tradicionais
com a inovacgéo da neuromodulacdo e da medicina molecular para superar os desafios da

cronicidade e da resisténcia ao tratamento.
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