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ARTIGO ORIGINAL

RESUMO

Introducgdo: O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) é uma condi¢do psiquiatrica crénica
caracterizada pela presenga de obsessdes, pensamentos, impulsos ou imagens intrusivas,
compulsdes e comportamentos repetitivos realizados para reduzir a ansiedade. Afeta cerca
de 2% da populacdo mundial, segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), sendo uma
das principais causas de incapacidade psiquiatrica. No Brasil, diretrizes da Associacao
Brasileira de Psiquiatria (ABP) destacam a importancia do diagndstico precoce e do
tratamento integrado para reduzir o impacto funcional e emocional da doenca. Objetivo:
Discutir os principais aspectos neurobiolégicos e diagnésticos do TOC, bem como os avancgos
terapéuticos recentes, com base em evidéncias clinicas e recomendacdes de sociedades
médicas nacionais e internacionais. Metodologia: Realizou-se uma revisdo narrativa da
literatura nas bases PubMed, SciELO e LILACS, além de consulta a diretrizes da ABP e da
American Psychiatric Association (APA) publicadas entre 2015 e 2025. Foram selecionados
artigos e revisOes sistematicas sobre fisiopatologia, diagndstico e tratamento do TOC.
Discussdo/Resultados: Estudos de neuroimagem indicam que o TOC estd associado a
hiperatividade nos circuitos cortico-estriado-tdlamo-corticais, especialmente no cértex
orbitofrontal, giro do cingulo e nucleo caudado. Alteragdes nos sistemas serotoninérgico,
dopaminérgico e glutamatérgico também desempenham papel relevante na fisiopatologia.
O diagndstico é clinico, baseado nos critérios do DSM-5, devendo-se diferenciar o TOC de
transtornos de ansiedade, espectro autista e transtornos de tiques. O tratamento de
primeira linha inclui inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS), como fluoxetina
e sertralina, frequentemente em doses mais altas que as utilizadas na depressdo. A terapia
cognitivo-comportamental (TCC), especialmente com exposi¢do e prevencao de resposta, é
altamente eficaz e pode ser combinada ao tratamento farmacoldgico. Em casos refratarios,
a estimulacdo cerebral profunda e o uso de moduladores glutamatérgicos, como a
memantina, vém sendo estudados com resultados promissores. Conclusdo: O manejo do
TOC exige abordagem multidisciplinar, integrando aspectos farmacolégicos e
psicoterapéuticos. O avango nas pesquisas neurobioldgicas tem ampliado o entendimento
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dos circuitos cerebrais envolvidos e favorecido o desenvolvimento de terapias mais
direcionadas, oferecendo melhor qualidade de vida aos pacientes.

Palavras-chave: transtorno obsessivo-compulsivo; neurobiologia; diagndstico; serotonina;
terapia cognitivo-comportamental; tratamento.

Obsessive-Compulsive Disorder: Neurobiological Aspects,
Diagnostics, and Therapeutic Advances

ABSTRACT

Introduction: Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a chronic psychiatric condition
characterized by obsessions, intrusive thoughts, impulses, or images, compulsions, and
repetitive behaviors performed to reduce anxiety. According to the World Health Organization
(WHO), it affects approximately 2% of the world's population and is one of the leading causes
of psychiatric disability. In Brazil, guidelines from the Brazilian Psychiatric Association (ABP)
emphasize the importance of early diagnosis and integrated treatment to reduce the
functional and emotional impact of the disease. Objective: To discuss the main neurobiological
and diagnostic aspects of OCD, as well as recent therapeutic advances, based on clinical
evidence and recommendations from national and international medical societies.
Methodology: A narrative review of the literature was conducted in PubMed, SciELO, and
LILACS databases, in addition to consulting ABP and American Psychiatric Association (APA)
guidelines published between 2015 and 2025. Articles and systematic reviews on the
pathophysiology, diagnosis, and treatment of OCD were selected. Discussion/Results:
Neuroimaging studies indicate that OCD is associated with hyperactivity in the cortico-striatal-
thalamocortical circuits, especially in the orbitofrontal cortex, cingulate gyrus, and caudate
nucleus. Alterations in the serotonergic, dopaminergic, and glutamatergic systems also play a
relevant role in the pathophysiology. Diagnosis is clinical, based on DSM-5 criteria, and OCD
should be differentiated from anxiety disorders, autism spectrum disorders, and tic disorders.
First-line treatment includes selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), such as fluoxetine
and sertraline, often at higher doses than those used for depression. Cognitive behavioral
therapy (CBT), especially with exposure and response prevention, is highly effective and can
be combined with pharmacological treatment. In refractory cases, deep brain stimulation and
the use of glutamatergic modulators, such as memantine, have been studied with promising
results. Conclusion: The management of OCD requires a multidisciplinary approach,
integrating pharmacological and psychotherapeutic aspects. Advances in neurobiological
research have broadened our understanding of the brain circuits involved and favored the
development of more targeted therapies, offering a better quality of life for patients.

Keywords: obsessive-compulsive disorder; neurobiology; diagnosis; serotonin; cognitive
behavioral therapy; treatment.
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INTRODUCAO

O Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) é uma condigao psiquidtrica cronica
e recorrente, caracterizada pela presenga de obsessdes e compulsGes que causam
sofrimento significativo e comprometimento funcional em diversas dreas da vida do
individuo. As obsessGes sdao pensamentos, impulsos ou imagens persistentes e
indesejadas que geram ansiedade ou desconforto, enquanto as compulsdes
correspondem a comportamentos repetitivos ou atos mentais realizados em resposta
as obsessdes, com o objetivo de neutralizar o desconforto ou evitar eventos temidos
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2022). Estima-se que a prevaléncia do TOC seja
de aproximadamente 2% da populacdo mundial, representando uma das principais
causas de incapacidade relacionada a transtornos mentais, segundo a Organiza¢ao
Mundial da Saude (WHO, 2022). No Brasil, diretrizes elaboradas pela Associacao
Brasileira de Psiquiatria (ABP) destacam que o diagndstico precoce e o tratamento
adequado sdo fundamentais para minimizar o impacto funcional e emocional da doenca

(ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE PSIQUIATRIA, 2023).

A etiologia do TOC é complexa e multifatorial, envolvendo interacbes entre
fatores genéticos, neurobiolégicos, ambientais e psicossociais. Estudos familiares e de
gémeos indicam que o componente hereditario exerce papel relevante, com
herdabilidade estimada entre 40% e 50%, o que reforca a influéncia de predisposicoes
genéticas na manifestacdo do transtorno (PINTO et al., 2022). Do ponto de vista
neurobioldgico, ha evidéncias robustas de alteragdes nos circuitos corticoestriado-
tdlamo-corticais, com destaque para o envolvimento do cdrtex orbitofrontal, do giro do
cingulo anterior e do nucleo caudado, estruturas associadas ao controle de impulsos, a
regulacdo emocional e a supressdo de comportamentos repetitivos (AHMED et al.,
2023). A hiperatividade nesses circuitos tem sido observada em estudos de
neuroimagem, sugerindo um desequilibrio funcional que contribui para a persisténcia

das obsessdes e compulsdes (STEIN et al., 2021).
Além das anormalidades anatémicas e funcionais, alteracdes nos sistemas de
neurotransmissores também tém sido amplamente estudadas. O sistema

serotoninérgico é o mais fortemente associado a fisiopatologia do TOC, uma vez que a
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maioria dos pacientes responde ao uso de inibidores seletivos da recaptacdao de
serotonina (ISRS), como fluoxetina, sertralina e paroxetina (KANDASAMY et al., 2024).
Estudos de neuroimagem molecular demonstram reducdo da disponibilidade do
transportador de serotonina (SERT) em regiGes como o tdlamo e o tronco encefalico,
reforcando a hipétese de hipoatividade serotoninérgica (PINTO et al., 2022). Outros
sistemas neurotransmissores, como o dopaminérgico e o glutamatérgico, também tém
papel relevante. Pesquisas recentes identificaram niveis anormais de glutamato no
cortex orbitofrontal e no corpo estriado, o que sugere disfungdao glutamatérgica em
subgrupos de pacientes (JUNG et al.,, 2023). Essa multiplicidade de alteracGes
neuroquimicas indica que o TOC ndo é um transtorno unitdrio, mas sim um espectro de

disfungdes cerebrais interligadas.

A compreensado da base neurobioldgica do TOC tem avangado significativamente
nas Ultimas décadas. Modelos contemporaneos propdem que o transtorno resulta da
falha na modulagdo inibitéria dos circuitos responsaveis pela regulagdo de
comportamentos e pensamentos automadaticos, o que explicaria a dificuldade dos
pacientes em suprimir impulsos repetitivos mesmo com insight preservado (AHMED et
al., 2023). Essa abordagem tem ampliado o entendimento da doenca, afastando-se de
interpretacGes puramente psicoldgicas e aproximando-se de uma concepcao integrativa
gue contempla aspectos neurofisiolégicos e psicossociais. Além disso, estudos genéticos
de larga escala vém identificando variantes associadas a genes ligados a
neurotransmissao serotoninérgica e glutamatérgica, bem como a plasticidade sinaptica

e a resposta ao estresse (STEIN et al., 2021).

O diagnéstico do TOC é clinico e baseia-se nos critérios estabelecidos pelo
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5-TR), que define o
transtorno pela presenca de obsessdes e/ou compulsdes que consomem tempo
significativo do dia do individuo e interferem nas atividades sociais, profissionais ou
outras dreas importantes do funcionamento (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2022). Para o diagnostico, é necessario excluir outras condi¢gdes que possam apresentar
sintomas semelhantes, como transtornos de ansiedade generalizada, transtornos de
tiques, transtornos do espectro autista e transtorno de personalidade obsessivo-
compulsiva (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE PSIQUIATRIA, 2023). A avaliacdo clinica deve

ser detalhada, envolvendo a identificagdo do tipo de obsessdes predominantes, o grau
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de insight do paciente e a presenca de comorbidades psiquiatricas, que sdo altamente

prevalentes, como depressdao maior e transtornos de ansiedade (BRASIL, 2023).

A auséncia de biomarcadores especificos torna o diagndstico do TOC um desafio
clinico, dependente da habilidade do profissional em reconhecer o quadro e diferenciar
seus sintomas de outras condigdes. O atraso médio no diagndstico, que pode ultrapassar
cinco anos, esta relacionado a falta de informacao, ao estigma e a tendéncia dos
pacientes a ocultar seus sintomas por vergonha ou medo de julgamento (VULINK et al.,
2021). Esses fatores contribuem para o agravamento do quadro e a redugdo da resposta
terapéutica, reforcando a necessidade de politicas de conscientizacdo e capacitacdo de

profissionais de saude mental (WHO, 2022).

A relevancia do TOC transcende o sofrimento psiquico individual, alcangcando
também dimensdes sociais e econdmicas. Pacientes com o transtorno apresentam
maiores indices de absenteismo laboral, prejuizos académicos e dificuldades de
relacionamento interpessoal (STEIN et al., 2021). A cronicidade e a alta taxa de recaida
demandam acompanhamento continuo e abordagem multidisciplinar, com o
envolvimento de psiquiatras, psicdlogos e equipes de apoio. Nesse sentido, o
reconhecimento precoce e o manejo adequado do TOC sdo fundamentais para prevenir

a deterioracdo funcional e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Portanto, compreender os aspectos neurobiolégicos e diagndsticos do
Transtorno Obsessivo-Compulsivo é essencial para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas mais eficazes e direcionadas. Essa compreensdo fundamenta-se na
integracdo entre achados neurocientificos, critérios clinicos e diretrizes elaboradas por
sociedades médicas nacionais e internacionais. Assim, o estudo do TOC representa um
campo dindmico da psiquiatria moderna, no qual o avanco cientifico tem permitido
compreender melhor os mecanismos cerebrais envolvidos e refinar as abordagens

clinicas voltadas a detec¢do e ao manejo dessa condicdo complexa.

METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao narrativa da literatura, de
carater descritivo e exploratério, cujo objetivo foi analisar e sintetizar evidéncias

cientificas recentes acerca dos aspectos neurobioldgicos, diagndsticos e terapéuticos do
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Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC). A escolha da revisdo narrativa justifica-se pela
sua flexibilidade metodoldgica e pela possibilidade de integrar diferentes tipos de
estudos clinicos, revisdes sistematicas e diretrizes internacionais, permitindo uma

compreensao abrangente e atualizada da tematica.

A pesquisa foi conduzida entre fevereiro e outubro de 2025, contemplando
publicagdes indexadas nas bases de dados PubMed, Scientific Electronic Library Online
(SCiELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).
Também foram consultadas diretrizes e manuais diagndsticos emitidos por instituicdoes
de referéncia, como a Associacao Brasileira de Psiquiatria (ABP), a American Psychiatric
Association (APA) e a Organiza¢cdao Mundial da Saude (OMS), visando garantir a inclusao

de recomendacdes atualizadas e clinicamente relevantes.

Os descritores utilizados na busca foram selecionados conforme os Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS) e o Medical Subject Headings (MeSH): “transtorno
obsessivo-compulsivo”, “neurobiologia”, “diagndstico”, “tratamento”, “serotonina” e

I”

“terapia cognitivo-comportamental”. As combinacdes dos termos foram realizadas com
operadores booleanos “AND” e “OR” para otimizar a busca e abranger a literatura

relevante sobre o tema.

Foram incluidos artigos originais, revisdes narrativas e sistematicas, ensaios
clinicos e diretrizes publicadas entre 2015 e 2025, redigidos em portugués, inglés ou
espanhol, que abordassem a fisiopatologia, critérios diagndsticos e intervencgdes
terapéuticas aplicadas ao TOC. Foram excluidas publica¢cdes duplicadas, estudos com
populagdes ndao humanas, relatos de caso isolados e artigos cuja metodologia nao

apresentasse clareza ou que ndo estivessem disponiveis na integra.

Apds a triagem inicial, os estudos foram lidos integralmente e avaliados quanto
a relevancia cientifica, consisténcia metodoldgica e contribuicdo ao tema. As
informacdes extraidas foram organizadas em trés eixos tematicos: 1) aspectos
neurobioldgicos e fisiopatoldgicos do TOC, 2) critérios diagndsticos e instrumentos de
avaliacdo clinica e 3) avancos terapéuticos farmacoldgicos e psicoterapéuticos.

A andlise qualitativa dos dados foi realizada por meio de interpretacdo critica e
integrativa, buscando correlacionar os achados das pesquisas mais recentes com as

recomendacdes das principais sociedades médicas. A selecdo de fontes confidveis e de
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alto impacto permitiu a elaboragdo de uma sintese cientifica coerente, atualizada e
baseada em evidéncias, contribuindo para o entendimento abrangente dos mecanismos

e abordagens terapéuticas no manejo do TOC.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A presente revisdo evidencia que os avang¢os na compreensao neurobiolégica do
Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) tém ampliado significativamente o
entendimento sobre sua fisiopatologia e resposta terapéutica. Os estudos de
neuroimagem funcional e estrutural continuam a apontar para disfuncdes nos circuitos
cortico-estriado-talamo-corticais (CETC), tradicionalmente implicados no controle de
impulsos e na regulacdo emocional. Pesquisas recentes, no entanto, indicam que o TOC
envolve também alteracdes em redes cerebrais mais amplas, como a rede de modo
padrdo (default mode network) e a rede frontoparietal executiva, que modulam

processos de auto-referéncia e flexibilidade cognitiva (KAHN et al., 2023).

Essas descobertas sugerem que o TOC ndo é apenas resultado de uma disfuncao
isolada, mas sim de um desequilibrio entre circuitos neurais responsaveis pela
integragdo emocional e cognitiva. Estudos conduzidos com modelos de imagem cerebral
demonstraram correlacdo entre anormalidades em regides do cortex orbitofrontal,
nucleo caudado e talamo com maior gravidade sintomatica e inicio precoce do
transtorno (ZHAO et al., 2023). Tais achados reforcam a heterogeneidade estrutural do
TOC, indicando que variagdes morfolégicas podem impactar diretamente na resposta ao

tratamento e no progndstico (CHEN et al., 2023).

No campo terapéutico, observa-se avanco considerdvel, sobretudo em
intervengdes neuromodulatérias. A estimulacdo cerebral profunda (Deep Brain
Stimulation — DBS) vem demonstrando eficdcia em casos refratdrios, promovendo
reducdo média de 14 pontos na escala Y-BOCS (Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale),
conforme meta-andlise recente (ZHANG et al., 2024). A eficacia da DBS é sustentada por
estudos clinicos multicéntricos que mostram melhora significativa na funcdo executiva
e no controle de compulsdes, embora a técnica permaneca reservada para casos
resistentes e em centros especializados (WILLIAMS et al., 2023). As diretrizes da World

Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) também reconhecem o uso da
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DBS como uma alternativa de ultima linha, ressaltando a importancia da selegao

criteriosa de pacientes (FREITAS et al., 2023).

Paralelamente, a terapia cognitivo-comportamental (TCC), especialmente na
modalidade de exposicdo e prevencao de resposta (EPR), continua sendo um dos pilares
do tratamento. Estudos longitudinais com neuroimagem funcional evidenciaram que
pacientes submetidos a TCC apresentam normalizagdo da atividade em regides
previamente hiperativas, como o giro do cingulo anterior e o cértex orbitofrontal
(STORMS et al., 2022). Essa plasticidade neural observada sugere que o tratamento
psicoterapéutico tem capacidade de remodelar circuitos cerebrais disfuncionais,
corroborando a hipétese de que o TOC é um transtorno de conectividade cerebral

reversivel mediante interveng¢ao adequada (GOODMAN et al., 2021).

Outro aspecto fundamental identificado na literatura é a persisténcia de
resposta terapéutica parcial em uma proporcao significativa de pacientes tratados com
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS). Apesar da eficdcia bem
estabelecida dessas medicacdes, cerca de 40% dos individuos ndo alcancam remissao
completa dos sintomas (STEIN et al., 2022). Novas abordagens farmacoldgicas vém
sendo estudadas, incluindo agentes moduladores do glutamato, como memantina e
riluzol, que demonstraram resultados promissores em ensaios clinicos preliminares
(PITTENGER; BLOCH, 2021). Além disso, agonistas dopaminérgicos e antagonistas do
receptor NMDA tém sido investigados como potenciais adjuvantes terapéuticos,
evidenciando a natureza multifatorial dos mecanismos neuroquimicos envolvidos

(GRADOS et al., 2021).

Do ponto de vista diagndstico, permanece consenso entre as diretrizes
internacionais que o diagndstico do TOC é eminentemente clinico, baseado nos critérios
do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — DSM-5 e na Classificacao
Internacional de Doencgas — CID-11 (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2022). A
avaliacdo criteriosa do grau de insight, da presenca de comorbidades e do impacto
funcional é indispensavel, uma vez que o atraso no diagndstico esta associado a piores
desfechos e maior resisténcia terapéutica (BRASIL, 2023). A literatura aponta que o
intervalo médio entre o inicio dos sintomas e o tratamento adequado pode ultrapassar

cinco anos, o que favorece a cronificacdo e reduz a plasticidade cerebral (KIELING et al.,
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2023).

Ainda sobre a fisiopatologia, estudos recentes baseados em espectroscopia por
ressonancia magnética identificaram alteragGes nos niveis de glutamato e GABA no
cortex anterior cingulado e no estriado, sugerindo um desequilibrio excitatdrio-
inibitério como um dos mecanismos subjacentes ao transtorno (HUANG et al., 2024).
Esse achado reforgca a importancia de compreender o TOC como uma condigao
neurobioldgica complexa, na qual neurotransmissores distintos interagem para produzir

o quadro clinico caracteristico.

Os resultados também ressaltam a relevancia de uma abordagem
multidimensional, integrando farmacoterapia, psicoterapia e, em casos especificos,
neuromodulacdo. Essa integracdo tem sido amplamente defendida pela Associacdo
Brasileira de Psiquiatria (ABP), que recomenda o manejo interdisciplinar e continuo do
paciente, com acompanhamento psiquidtrico e psicoterapéutico combinado (ABP,
2023). A adesdo a protocolos de tratamento integrativo tem mostrado maior efetividade

na redugao de recaidas e melhora da qualidade de vida (LECKMAN; DENYS, 2022).

Em sintese, as evidéncias indicam que a compreensao atual do TOC vai além do
modelo serotoninérgico cldssico, abrangendo altera¢cdes complexas de redes cerebrais
e mecanismos neuroquimicos multiplos. As terapias de base neurobioldgica e cognitivo-
comportamental demonstram eficacia significativa, embora a heterogeneidade clinica
ainda limite respostas uniformes. Assim, os avancos recentes reforgam a importancia da
personalizacdo terapéutica e da incorporacdo de achados neurobioldgicos ao manejo
clinico, com vistas a otimizar resultados e reduzir o impacto funcional do TOC na vida

dos pacientes.

CONSIDERACOES FINAIS

O Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) é uma condi¢cdo psiquiatrica
complexa, cuja etiologia envolve interacdes entre fatores genéticos, neurobioldgicos e
psicossociais. A literatura revisada evidencia que alteragdes nos circuitos
corticoestriatais, nos sistemas serotoninérgico, dopaminérgico e glutamatérgico, bem
como desequilibrios excitatério-inibitorios, desempenham papel central na

manifestacdo de obsessdes e compulsdes. Esse conhecimento neurobioldgico avangado
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tem permitido compreender o TOC como uma condi¢dao de conectividade cerebral
disfuncional, reforgando a importancia de abordagens integrativas que considerem

tanto os aspectos fisioldgicos quanto os psicossociais do transtorno.

Do ponto de vista terapéutico, os achados reforcam que a combinacdo de
farmacoterapia, principalmente com inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina
(ISRS), e terapia cognitivo-comportamental com técnicas de exposi¢do e prevencgado de
resposta continua sendo o padrdo-ouro do tratamento. Em casos refratdrios,
intervengdes como estimulagdo cerebral profunda e moduladores glutamatérgicos tém
demonstrado resultados promissores, ampliando as opc¢des de manejo. A
heterogeneidade clinica do TOC, associada a variabilidade na resposta terapéutica,
destaca a necessidade de estratégias individualizadas, acompanhamento continuo e
integracdo multidisciplinar, envolvendo psiquiatras, psicélogos e demais profissionais de

saude mental.

Além disso, a revisdo evidencia a relevancia do diagndstico precoce e da
avaliacdo detalhada do impacto funcional e do insight do paciente, fatores fundamentais
para reduzir a cronificacdo e melhorar os desfechos terapéuticos. Investimentos em
politicas de conscientizacdo, capacitacdo profissional e acesso a servigos especializados
sdo essenciais para minimizar o estigma, promover a adesao ao tratamento e otimizar a
gualidade de vida dos pacientes. Assim, a compreensao abrangente do TOC, aliando
avancos neurobioldgicos e estratégias clinicas, oferece bases solidas para a pratica
médica contemporanea e aponta para o desenvolvimento continuo de intervengdes

mais eficazes e direcionadas.
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