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RESUMO - Hipdteses neurobioldgicas sobre o Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) sugerem alteragdes funcionais
e anatomicas em determinadas areas cerebrais relacionadas aos sintomas. Evidéncias indicam que a Terapia Cognitivo-
Comportamental (TCC) ¢ eficaz para o tratamento do TOC e capaz de modular padrdes neurais disfuncionais. O presente estudo
objetivou descrever as alteragdes neurobiologicas promovidas pela TCC para o TOC. Realizou-se uma revisio sistematica, cuja
amostra final correspondeu a cinco estudos. Em todos, houve melhora significativa do TOC e alteragdes neurobioldgicas apds
a TCC, tais como redugdo da atividade e volume no cortex orbitofrontal, aumento da atividade no cértex cingulado anterior,
talamo e niticleo caudado. A TCC mostrou-se capaz de modular neurocircuitos envolvidos no TOC.
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Neurobiological Changes after Cognitive-Behavioral Therapy of Obsessive-
Compulsive Disorder

ABSTRACT - Neurobiological theories about Obsessive-Compulsive Disorder (OCD) signalize functional and anatomical
changes in specific areas of the brain related to its symptoms. Evidence indicates that Cognitive-Behavioral Therapy (CBT) is
effective in the treatment of OCD as well as capable of modulating dysfunctional neural patterns. This study aimed at describing
neurobiological changes derived from the treatment of OCD with the CBT. A systematic review was carried out and its final
sample consisted of five studies. In all of them, there was significant improvement of OCD as well as neurobiological changes,
after CBT. The main findings were reduced activity and volume in the orbitofrontal cortex and increased activity in the anterior
cingulate cortex, thalamus and caudate nucleus. CBT has shown to be able to modulate the neural circuits involved in OCD.
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O Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC) faz
parte da categoria “Transtorno Obsessivo-Compulsivo e
Transtornos Relacionados” da quinta edigdo do Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-
5; American Psychiatric Association [APA], 2013) e
corresponde a presenca de obsessdes e/ou compulsdes
que se apresentam de forma a consumir tempo excessivo,
causando prejuizos funcionais e sofrimento significativo.
Obsessoes sdo ideias, pensamentos, imagens ou impulsos
vivenciados como intrusivos, apesar de serem claramente
reconhecidos pelo individuo como algo vindo de si. Quando
as obsessdes aparecem, ha um desconforto, sendo comum
que o individuo tente ignora-las, suprimi-las ou neutraliza-
las. Esta tentativa de alivio pode ocorrer através de uma
compulsdo. As compulsdes sdo comportamentos repetitivos
(por exemplo, realizar verificagdes) ou atos mentais (por
exemplo, substituir pensamentos) aos quais o portador do
TOC atribui a neutralizagdo ou prevencdo de um evento
temido relacionado ao conteido da obsessdo. Assim,
obsessdes levam a um aumento da ansiedade, cuja redugao é
associada as compulsdes. Dessa forma, a pessoa pode passar
a evitar gatilhos de obsessoes e/ou dedicar elevada atengdo
as compulsdes, processo que acarreta um impacto negativo
em seu desempenho global (Cordioli, 2008).
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Estudos epidemiologicos apontam que a prevaléncia do
TOC na populagao geral ¢ de 1,2% em 12 meses e 2,3% ao
longo da vida (Goodwin, Beesdo-Baum, Knappe, & Stein,
2013). A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) o inclui
entre as dez doencas com maior impacto em termos de
incapacitagdo social no mundo, com tendéncia a cronicidade
(Del-Porto, 2001). Diante do comprometimento funcional
relacionado ao transtorno, ¢ comum que os pacientes
apresentem sintomas depressivos, que podem ser agravados
por estratégias de enfrentamento inadequadas, que tendem
a acentuar os sintomas obsessivo-compulsivos (Clark &
Beck, 2010a).

Um recente estudo de metanalise (Olatunji, Davis,
Powers, & Smits, 2013) sugere efeitos positivos decorrentes
do uso da terapia cognitivo-comportamental (TCC) no
tratamento do TOC. A TCC parte do principio central de
que as cognicdes (pensamentos) sobre a realidade (interna
ou do ambiente) tém influéncia sobre as emogoes e sobre 0s
comportamentos, da mesma forma como o comportamento
pode afetar os padrdes de pensamento ¢ as emogdes (Pereira
& Rangé, 2011; Wright, Basco, & Thase, 2008).

No modelo cognitivo do TOC, as obsessdes derivam de
pensamentos, imagens ou impulsos que aparecem de forma
intrusiva sobre temas, em geral, indesejados. Porém, o fato
de a maioria das pessoas experimentarem pensamentos
indesejados, leva ao questionamento quanto ao processo
pelo qual estes se tornariam obsessdes (Rachman & Silva,
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como citados por Cordioli & Braga, 2011). Nesse processo,
identifica-se o envolvimento de um processo metacognitivo,
ou seja, se um pensamento intrusivo for considerado
irrelevante, ¢ mais provavel que seja ignorado, mas, caso o
sujeito o avalie como pessoalmente importante, inaceitavel,
imoral ou representante de uma ameaga, 0 mesmo podera
se tornar obsessivo. Assim, experimenta-se um desconforto,
que podera levar as compulsdes, que incluem rituais, atos
mentais e atividades encobertas. E comum que o individuo
com TOC utilize estratégias para tentar interromper o
pensamento, racionalizar, distrair-se, substituir pensamentos,
promover autopuni¢des, usar autorreasseguramento ou
buscar reasseguramento de outros (Clark & Beck, 2010a;
Cordioli & Braga, 2011). Porém, apesar de a compulsao levar
a um alivio da ansiedade, este ¢ momentaneo e reforgador
do comportamento, visto que o faz parecer eficaz em atingir
o objetivo (Cordioli & Braga, 2011).

A estratégia de primeira escolha para o tratamento
do TOC ¢ a exposi¢ao e prevencao de respostas (EPR),
que apresenta redu¢do dos sintomas e manutencdo dos
ganhos. Nela ha a exposi¢do, ou seja, o contato direto e
prolongado com a situagdo, objeto ou lugar evitado em
fun¢do da ansiedade obsessiva, seguido da ndo realizagao do
comportamento que aliviaria o desconforto (Cordioli, 2014).
O fundamento da EPR ¢ o fendmeno da habituagéo, ou seja,
um mecanismo de aprendizagem que permite a adaptagdo a
estimulos, inclusive aos que causariam desconforto. Dessa
forma, quando ndo ha um perigo real e a pessoa permanece
em contato com o estimulo, a reagdo tende a ser reduzida
(Cordioli, 2008). Cordioli e Braga (2011) defendem que, no
momento inicial do tratamento, seja elaborada uma lista com
os sintomas, que posteriormente sera transformada em uma
hierarquia, na qual os mesmos encontrem-se graduados de
acordo com o desconforto causado, para serem enfrentados a
partir do item mais facil, em diregdo ao mais desconfortavel.

O uso de intervengdes cognitivas é necessario para que
0 paciente perceba o papel de suas avaliagdes sobre risco e
vulnerabilidade e para que passe a interpretar as situagdes
de forma mais acurada (Clark & Beck, 2010b). O paciente
deve aprender a diferenciar obsessdes de suas avaliagdes
sobre elas, considerando que a reestruturagdo cognitiva se
direcionara para a tltima (Cordioli, 2008).

Quanto a neurobiologia do TOC, uma hipétese atualmente
aceita abrange uma disfun¢@o no circuito orbitofrontal-
subcortical (ou circuito cortico-estriado-talamo-cortical),
que conecta regides do cérebro envolvidas no inicio de
respostas comportamentais implementadas com pouco
processamento consciente (Whiteside, Port, & Abramowitz,
2004). Classicamente compreende-se esse circuito a partir de
uma via direta e outra indireta. A via direta se projeta desde o
cortex cerebral, conectando o estriado ao segmento interno do
globo palido e a parte reticulada da substancia negra e para o
talamo, que projeta de volta para o cortex. Ja a via indireta liga
o estriado ao segmento externo do globo palido e ao ntcleo
subtaldmico e entdo a parte reticulada da substancia negra,
ao talamo e ao cortex. A atividade das vias direta e indireta
deve promover o equilibrio entre excitagdo e inibigdo do
circuito descrito, possibilitando a modula¢do do movimento.
O que se observa em pacientes com TOC ¢ que algo rompeu o
equilibrio do circuito, tornando-o hiperativo (Cordioli, 2014;

Whiteside et al., 2004). As regides do cortex orbitofrontal,
nucleos da base e talamo desempenham também um papel em
respostas cognitivas (Lacerda, Dalgalarrondo, & Camargo,
2001), visto que, quando a falha no processamento ocorre
no circuito corticoestriatal pré-frontal, ha o aumento da
frequéncia de pensamentos obsessivos (Gomes, 2013)

A importancia dos nucleos da base (que contemplam:
nucleo estriado, formado pelo nticleo caudado e putdmen,
globo palido, substincia negra e nucleo subtaldmico)
foi destacada por Cordioli (2014), ndo s6 por seu papel
na execucdo de atos motores, mas principalmente pela
fungdo na coordenagdo dos movimentos. Os nucleos da
base relacionam-se com o TOC a partir do controle dos
comportamentos, incluindo aprendizagem e reforgamento,
bem como direcionamento cognitivo ¢ motivacional.

Ahipotese atualmente aceita € de que o equilibrio entre as
vias direta e indireta modula o tono inibitdrio proporcionado
pelos nucleos da base para o talamo. Assim, espera-se que
sinais excitatorios (via direta) atinjam o estriado, aumentando
os sinais inibitdrios sobre células do globo palido e substancia
negra, reduzindo a acdo sobre o tdlamo. O Ultimo, desinibido,
facilitaria os movimentos e teria sua excitagdo em dire¢ao ao
cortex aumentada (Cordioli, 2014). A atividade da via direta
¢ contrabalanceada pela via indireta, que inibe o talamo e
o cortex. Sendo assim, o desequilibrio dos tonos das vias
direta e indireta provocariam a hiperatividade do circuito,
que mediaria os comportamentos repetitivos. Defende-se
também que os impulsos provenientes do tdlamo atingiriam o
cortex orbitofrontal, onde seria criado um reforgo, mantendo
o foco da atengdo em preocupagdes obsessivas (Mercadante,
Rosario-Campos, Quarantini, & Sato, 2004).

Whiteside et al. (2004) observam que estudos com
Tomografia por Emissao de Positrons (PET) tém mostrado
um aumento no metabolismo cerebral da glicose em sujeitos
com TOC no cortex orbitofrontal, nicleo caudado, talamo,
cortex pré-frontal e cortex cingulado anterior. J4 em estudos
cuja técnica utilizada foi a Tomografia por Emissao de Féton
Unico (SPECT), foram encontrados tanto aumentos quanto
diminui¢des do metabolismo em regides que incluem cortex
orbitofrontal, nucleo caudado, outras areas corticais € o
talamo. Apesar das evidéncias, um estudo de metanalise
(Whiteside et al., 2004) permitiu apontar que apenas alguns
dados foram sustentados como sendo significativos. Em
relagdo ao cortex orbitofrontal, as diferengas entre pacientes e
controles mostraram-se significativas, sustentando a hipotese
da hiperatividade. Ja na area do nucleo caudado, estudos
com PET indicam maior atividade, enquanto, em estudos
com SPECT, foi encontrada atividade reduzida (Whiteside
et al., 2004). Os autores (Whiteside et al., 2004) destacam
ainda que os achados em dire¢des opostas encontrados
em estudos utilizando PET e SPECT nédo representam
contraditoriedade, mas expressam os diferentes métodos
envolvidos, pois enquanto uma regido pode ter aumentado
seu metabolismo por um aumento da ativag@o, pode também
ter o fluxo sanguineo reduzido por uma constri¢do dos
vasos sanguineos. Além disso, o pareamento de aumento
do metabolismo com a reducgdo do fluxo sanguineo ¢ algo
pouco comum e que, caso seja replicado, pode indicar um
marcador de neuroimagem para o TOC. Outra interpretagdo
para a aparente contraditoriedade dos achados corresponde a
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possibilidade de alteragdes metabolicas do TOC levarem ao
esmaecimento da substancia utilizada no SPECT, podendo
assim nao refletir uma redugdo real do fluxo sanguineo
cerebral regional, produzindo as discrepancias (Whiteside
et al., 2004).

Ja emrelagdo ao volume, a metanalise conduzida por Peng
et al. (2012) indica uma redugao significativa da substancia
cinzenta no cortex orbitofrontal, cortex cingulado anterior,
assim como em regides dorsolaterais do cortex pré-frontal.
A tultima apresenta relagdo com os prejuizos cognitivos
observados no TOC, como dificuldades no planejamento,
tomada de decisao e aprendizagem reversa.

Volumes aumentados de substancia cinzenta foram
observados no nucleo lentiforme direito (que inclui o
putdmen), estendendo-se até o nucleo caudado. Essa
evidéncia corrobora a hipétese do envolvimento dos ganglios
basais no TOC, que desempenham um papel significativo
na previsao de eventos futuros, reforcando comportamentos
desejados e suprimindo os ndo desejados. A disfuncdo
apresentada ¢ compativel com a dificuldade na supressdo
de comportamentos no TOC (Peng et al., 2012). Nesse
estudo, foi encontrado também um aumento no volume
de substéancia cinzenta na regido superior direita do cortex
parietal, cuja fun¢do inclui o deslocamento da atengdo e
inibi¢do de resposta, deficitarios no transtorno citado. As
evidéncias encontradas apontam para o envolvimento do
circuito cortico-estriado-talamico no TOC, responsavel por
fungdes motoras e executivas (Peng et al., 2012). Por fim,
apesar da tendéncia indicada pelos dados descritos, estudos
sobre a fisiopatologia do TOC ainda podem ser considerados
inconclusivos (Haber & Heilbronner, 2013).

A investigacdo neurobioldgica torna-se também relevante
diante das evidéncias clinicas e experimentais obtidas em
estudos realizados a partir de técnicas de neuroimagem
funcional, cujos resultados apontam para alteragdes
neurais a partir de intervengdes psicoterapéuticas. Alguns
estudos demonstram alteragdes cerebrais funcionais apos
o tratamento com TCC (para uma revisdo, ver Clark &
Beck, 2010c). Além disso, foi verificado que o padrido de
comunicagdo sinaptica pode ser alterado de forma analoga
a agdo de psicofarmacos (Landeira-Fernandez, 2011). O
objetivo principal do presente estudo ¢€ realizar uma revisao
sistematica da literatura, com a finalidade de descrever as
alteragdes neurobioldgicas verificadas através de técnicas
de neuroimagem ap6s o tratamento do TOC com TCC em
adultos.

Método

As buscas foram conduzidas em 8 de junho de 2013 nas
bases de dados eletronicas ISI Web of Science ¢ PubMed.
Nao foram utilizados filtros para a pesquisa. Em ambas
as bases, foi utilizada a opgdo Advanced Search, sendo os
seguintes termos buscados e, em seguida, combinados pelo
operador AND:

. CBT OR “cognitive *therap*” OR “cognitive
behav* *therap*” OR “behav* *therap*”

. Neuroimag* OR imag*

. “Obsessive compulsive disorder”
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A escolha dos termos referentes a abordagem
psicoterapica pesquisada buscou abranger estudos com
enfoque comportamental e cognitivo-comportamental. Na
revisdo sistematica, foram incluidos artigos experimentais ¢
em inglés, que descreveram estudos clinicos com pacientes
adultos diagnosticados com TOC, nos quais se realizou
avaliacdo utilizando neuroimagem, nos momentos pré ¢
pés-tratamento psicoterapico. As técnicas de neuroimagem
incluidas foram:

. Ressonancia Magnética Estrutural (RM);

. Ressonancia Magnética Funcional (RMF);

«  SPECT;

. PET.

Foram encontrados 368 estudos e, ap6s a exclusdo das
repetigdes, 12 preencheram os critérios para inclusdo. Apos,
foram excluidos mais sete estudos, sendo dois por contarem
com c¢aso Unico ¢ cinco por utilizarem como referéncia
diagnostica a terceira edigdo do DSM Portanto, o niimero
final de estudos analisados foi cinco. E importante ressaltar
que entre esses, um nao deixou clara a referéncia para o
diagnostico do TOC, porém a partir do texto inferiu-se que
os critérios eram compativeis com os contidos na quarta
edigdo do DSM.

Resultados

Os cinco estudos foram analisados e a sintese dos dados
relativos as amostras dos estudos e aos métodos utilizados
encontram-se, respectivamente, nas Tabelas 1 e 2.

Hoexter et al. (2011) realizaram um estudo experimental
randomizado e controlado com o objetivo de, a partir de
imagens obtidas por RM, documentar o perfil estrutural
das anormalidades associadas ao TOC em pacientes
sem tratamento psicoterapico ou farmacologico prévio,
comparando pacientes tratados com TCC ou fluoxetina, com
controles saudaveis. O tratamento em TCC foi realizado em
grupos compostos por 6 a 8 pessoas, em sessdes semanais
com duracdo de 2 horas, por 12 semanas, a partir do
protocolo publicado por Cordioli e colaboradores (como
citados por Hoexter et al., 2011). As sessdes consistiram em
psicoeducacgdo, construcdo de hierarquia para a realizag@o
de EPR, técnicas cognitivas, revisdo do tratamento, além
de sessdao com familiares. No protocolo utilizado, a EPR
tem um grande destaque, sendo realizada ao longo da maior
parte do tratamento. Foram realizadas avaliagdes para
apurar a modulagao do tratamento, antes e apds 0 mesmo.
Durante as sessdes de aquisi¢do de imagens com RM, o
foco foi direcionado para areas previamente identificadas
como sendo implicadas no TOC: cortex orbitofrontal,
cortex cingulado anterior, corpo estriado, tdlamo e estruturas
temporo-limbicas.

Ao comparar as imagens de pacientes e controles, obtidas
no pré-tratamento, foram encontrados volumes menores de
substancia cinzenta nas areas do putdmen esquerdo (porg¢des
dorsais rostrais), diferenca que se manteve ao serem retirados
da analise os pacientes portadores de transtorno depressivo
maior. Entretanto, esse grupo de pacientes ndo deprimidos
(n=13) apresentou volumes menores de SC bilateralmente no
cortex orbitofrontal medial e cortex cingulado anterior direito.
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Os resultados do exame apos o tratamento ndo identificaram
diferencas significativas em relacdo ao volume de substancia
cinzenta entre pacientes e controles, indicando que houve a
modulagdo a partir da TCC. Os autores concluiram que as
diferencas encontradas entre pacientes e controles somente
antes do tratamento refor¢cam o envolvimento do cortex
orbitofrontal medial e cortex cingulado anterior direito na
fisiopatologia do TOC.

Outro estudo, conduzido por Apostolova et al. (2010),
buscou investigar os efeitos do tratamento com farmacoterapia
e TCC no metabolismo da glicose cerebral, além de testar
se esses processos no cortex orbitofrontal ou no ntcleo
caudado sdo indicadores do nivel de resposta ao tratamento.
O tratamento com TCC foi realizado individualmente, a partir
de um modelo multimodal de tratamento (Hand, como citado
por Apostolova et al., 2010), que consistia em 40 horas de
tratamento distribuidas de acordo com cada caso, variando
entre sete e 20 semanas. As estratégias trabalhadas envolviam
analise dos elementos dos sintomas do TOC, intervengdes
cognitivas e exposi¢do in vivo, que ¢ a modalidade de
exposicdo em que se entra em contato real com o elemento
ansiogénico (Cordioli, 2014), com preveng¢ao de respostas. A

Tabela 1. Caracteristicas das amostras dos estudos selecionados

avaliacdo neurobioldgica enfatizou bilateralmente o Cortex
Orbitofrontal e o nucleo caudado para a realizagdo de PET
com 18F-Fluorodeoxiglicose (18F-FDG), antes e ap6s o
tratamento. Foram considerados responsivos ao tratamento
os participantes cujo escore do Y-BOCS apresentasse reducao
superior a 35% para a soma de compulsdes e obsessoes. O
Y-BOCS consiste em uma escala formato Likert, a partir
da qual sdo gerados escores individuais para obsessoes ¢
compulsdes, além da soma das duas, indicando nivel de
severidade do transtorno (Goodman et al., 1989) Entre
os pacientes que responderam ao tratamento, houve um
aumento significativo da taxa metabdlica da glicose local
(SLMRG1c) no nucleo caudado direito, que se correlacionou
positivamente com a melhora no escore do Y-BOCS. Os
autores destacam que ndo houve diferenca significativa
encontrada apds o tratamento no cortex orbitofrontal, apesar
de se existir uma tendéncia a uma correlacdo negativa
entre a porcentagem de mudanga no escore do Y-BOCS
e o SLMRGIc apos o tratamento no cortex orbitofrontal.
Diante dos resultados, os autores concluiram que o aumento
de SLMRGIc no nucleo caudado direito foi um resultado
do sucesso das terapias. O que permanece obscuro € se esse

Comorbidades (n)

Critérios de exclusdo

Medicagio

Referéncia Sujeitos(n) Género Idade M(DP) Caracteristicas
Hoexter et al, 2011 26 P (13 para  23%F 31,5 (x10,2) Escorte total do Y-BOCS > 16
TCC)/36C para compulsdes ou obsessodes;
Ou > 10 considerando para
compulsdes ou obsessdes.
Apostolova etal, 2010 16 P (9 TCC)  4F/%M 37,1 (£10,3) Diagnostico de TOC por pelo
menos 2 anos.
Freyer et al, 2011 10P10C 3F 36,1 (£9,36) Pacientes internados
Yamanishi et al, 2009 45 (33 Resp; 26F/ 19M  Resp: 34,7(x7,1) / Nao responsivos a
12N-resp) N-resp: 32,1 (£7,1) farmamacoterapia
Saxena et al, 2008 10PI12C 6F/4AM 40,6(+12,3)

TDM atual(13), histérico

TDM ou Dis (10), Ago
(10), TPA (1), TP (3),
Fesp (13), Fsoc (21),
TEPT (8), TAG (17),

TBip I(1), TBip II
(2), somatizagdo (2),
hipocondria (1), TDM
(5), AN (3), BN (2),
CA (2), skin picking
(8), TTM (2), TEI (7),

TDA/H (3), tics cronicos

(4), TT (2).

TDM (1), TPA (1), TP
(1), Dis (3)

Historico bulimia (1)

Sem comorbidades

TDM (1)

Qualquer exposi¢do a
psicotropicos ou a pelo
menos 12 sessdes de TCC,
ferimento na cabega com
perda de consciéncia,

abuso ou dependéncia de
substancias, psicose, risco
de suicidio, doenga que
afete o sistema nervoso,
contra indicagdes para MRI,
gravidez. Idade menor que 18
anos e maior que 65

Idade menor que 18 anos,
gravidez, doenga fisica
aparente, historico de
doengas neurologicas ou
de abuso de substancias,
sintomas motores
perceptiveis, sintomas
psicoticos.

Prejuizo neuroldtico,
ferimento na cabega, abuso
de substéncias, episodios
psicoticos atuais ou passados,
gravidez e idade maior

que 65 anos e uso atual de
psicotropricos

Uso de outro psicotropico,
além de SRI, doengas
neurologicas atuais ou
passadas ou outras doengas
significativas, dependéncia de
substéncias, retardo mental,
gravidez, outro transtorno
eixo I.

Condigdes médicas
significativas, abuso de
substéncias autal ou recente,
outro transtorno eixo I
(Exceto um paciente com
depressao).

Nenhuma

Nenhuma, pelo menos
3 semanas antes da
inclusdo.

Nenhuma, pelo menos
4 semanas antes da
inclusdo

SRIs

Seis pacientes
medicados: SRIs

(6), Buspirona (3),
Risperidona (3) e
Clonazepam (2). Sem
alteracdo da dose

por pelo menos 12
semanas antes do
inicio.

Nota: P: pacientes; C: controle; M: Sujeitos do sexo masculino; F: Sujeitos do sexo feminino; M: média; DP: Desvio Padrdo; Resp: Responsivos; N-resp: ndo responsivos; TDM: Transtorno depressivo
maior; TPA Transtorno de panico com agorafobia, TP : Transtorno de panico sem agorafobia; Dis: Sistimia; SRIs: Inibidor de recaptagdo de serotonina, Ago: Agorafobia, Fesp: Fobia especificia. Fsoc:
Fobia social, TEPT: Transtorno de estresse pos-traumatico, TAG: Transtorno de ansiedade generalizada, TBip: Transtono bipolar, TDM: Transtorno dismorfico corporal, AN: Anorexia nervosa; BN:

Bulimia nervosa ,CA: Compulsdo alimentar, TTM: Tricotilomania, TEI: Transtorno explosivo intermitente, TDA/H: Transtorno do déficit de ateng@o/hiepratividade, TT: Tourette.
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Tabela 2. Descri¢ao do método dos estudos selecionados

Escalas pré-

Imagens pré-

Referéncia Deli Esti Escalas Utilizadas Tipo Scanner Resultados
tratamento tratamento
Hoexter et al, 2011 Pac@ntes avaliados antes Redugdo do volume de SC 1o pés tratamento
e apds o tratamento Menor volume no putamen esquerdo (0,2%), putamen
; . A ,270),
oferecido com TCC ou Y-BOCS, D-YBOSC, YBOCS: 231 SCputdmen  yircitg (1,4%) ¢ COF medial esquerdo.
fluoxetina, separados de Repouso MRI (1,5T) (+5,2); BDI: esquerdo, COF
forma randomizada. ¢ BDI, BAI, CGI 17,3 (£9.4) medial CCA Aumento volumento de SC no CCA esquerdo
comparados com rﬁ o de ' ' direito (2.8%). Redugdo de 33% do Y-BOCS ¢
P srup 38,1% BDL
controle
Apostolova etal, 2010 Zsfr‘:‘:::fa::ztlgec‘g: FDG PET VBOCS: 232 REdugo Y-BOCS 47,1 (+27,1)% ¢ BDI 48
X Repouso, cabega Y-BOCS, HAMD, (ECAT I Nio (£51)%". Aumento significativo de 0,13 da
partoxetina ou TCC. Os . . (£8,1); BDI . L L1 N A
. imobilizada. BDI, EXACT disponiveis taxa metabolica da glicose local no nucleo
grupos foram avaliados 12,9 (£8,2) L
. 921/47) caudado direito entre Resp.
antes e ap0s o tratamento.
Freyer et al, 2011 Pacientes internados Reduzida
foram tratados com TCC Tarefa d ativagdo
e, apos a avaliagdo antes a r:ndizz sem no nucleo Redugdo Y-BOCS 14,2 (Fraco); Ativagdo
e apos e comparados com P! . s fMRI (Trio Y-BOCS: 25,4  caudado no COF direito manteve-se reduzida e foi
reversa HAMD, Y-BOCS L . . R
grupo controle. 3T) (+4.,81); direito, COF normalizada no COF esquerdo e putdmen;
envolvendo erro . PP L. ,
T bilateral e Ativagdes diferenciais no nicleo caudado.
probabilistico.
putamen
direito
Yamanishi et al, 2009 Apos tratamento com Y-BOCS:
terapia comportamental, Resp: 33,6 Redugio Y-BOCS de 51,4(=7,1)% em Res;
apcientes foram separados (+4.,5)/ e 13,7 (7,3)% em n-Resp; BDI-II Resp:
em dois grupos: nao- g - SPECT n-Resp: ~ 15,4(x6,1), n-Resp: 15,1(x6,9). REdugao
responsivos, caso Y-BOCS gﬂ’r";‘s“ﬁo 3:‘5‘ gTi?(CSS;]?r?I 1L, (ECAM)/ 34,4 (<4.8); g:“oniveis FSCr no COF direito, CPF medial direito,
reduzisse menos de 40%, . (1,5T) BDI-II Resp: P giero frontal médio, cortex frontal inferior
€ responsivos. 15,9(6,7)/ direito; Aumento FSCr no giro fusiforme
n-Resp:16,1 direito, cuneos direito, giro angular direito.
(=7.3)
rer e RS e e s
suadrz"weis sem falar ¢ Y-BOCS, HAMD, EXACT Y-BOCS: Nao minimo 35% do I;{-BOCS) ?‘Xumento do
’ imoveis. Cabeca ~ HAS, GAS, CGI HR1961)/ 25,1(£3,3); disponiveis metabolismg cercbral da iicose 10 CCA
imobilizada. MRI (1,5T) &

dorsal direito e redugdo em tdlamo bilateral.

Nota: BDI: Beck Depression Inventory; BAIL: Beck Anxiety Inventory; CGl: Clinical Global Impression; STAL: State-Trait Anxiety Inventory; HAS: Hamilton Anxiety Scale; GAS: Global Assessment

Scale

efeito ¢ primadrio, relacionado a melhora dos sintomas do
TOC, ou se aparece em decorréncia da melhora nos sintomas
depressivos. Sendo assim, o sofrimento relacionado ao
TOC deve ser considerado uma importante covariavel na
avaliacdo dos efeitos da terapia no metabolismo de glicose.
Tal sugestdo vale tanto para sujeitos que preenchem critério
para o transtorno depressivo maior associado ao TOC, quanto
para os que ndo preenchem.

Outro estudo, publicado por Freyer et al. (2011), buscou
investigar o impacto da psicoterapia na capacidade de
resposta frontoestriatal, utilizando como pardmetro um
teste de flexibilidade cognitiva. Era esperado que, antes do
tratamento, os pacientes apresentassem uma reduzida ativacao
nesse circuito, que se normalizaria apés a TCC. A amostra
contou com pacientes internados no Hospital Universitario
de Freiburg, além do grupo controle de sujeitos saudaveis.
O tratamento psicoterdpico consistiu em sessdes individuais
de TCC com duragdo entre 8 ¢ 12 semanas, seguindo o
protocolo de Hohagen (como citado por Freyer et al., 2011).
A primeira parte somou 6 horas de avaliagdo e planejamento
do tratamento, durante as quais eram fornecidas informagdes
sobre o modelo do TOC e sobre a TCC. Ja a segunda parte
durou entre quatro e seis semanas, contando com 16 sessdes
que se estenderam entre 90 ¢ 120 minutos de EPR. As
exposi¢des foram realizadas juntamente com o terapeuta,
que também prescrevia que os pacientes as continuassem
entre as sessdes. F importante destacar que as sessdes de
EPR eram in vivo e incluiam sessdes em casa. Durante
o escaneamento realizado a partir da RMF, foi realizada
uma tarefa de aprendizagem de reversdo probabilistica,
que buscou sondar capacidades adaptativas de alternar
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estratégias. Apds um breve treino sem envolver reversao,
os sujeitos iniciavam a tarefa, durante a qual deveriam
escolher um padrao correto entre duas op¢des, apertando um
botao direito ou esquerdo. O feedback da resposta era dado
por um pictograma de um rosto feliz ou triste, apresentado
imediatamente apds cada escolha. Apos rodadas de 10 a 15
(randomizado) respostas corretas, os sujeitos precisavam
adaptar a estratégia anterior, selecionando o estimulo
previamente incorreto. Adicionalmente, erros probabilisticos
eram intercalados, levando a um feedback negativo diante
de uma resposta correta. Deveriam responder o mais rapido
0 possivel, mas sem comprometer a precisdo. Caso o
sujeito alternasse a estratégia apos o erro probabilistico, era
considerado erro na pontuagao final. Durante o escaneamento,
foram executadas duas sessdes sucessivas, cada uma com
duragdo de nove minutos e com 10 regras apresentadas (nove
etapas de reversdo). Cada etapa continha entre 0 e 4 erros
probabilisticos de feedback. Ao final, os erros espontaneos
eram calculados de forma separada as mudangas de estratégia
apos o erro probabilistico.

Antes do tratamento, foi possivel identificar uma
correlagdo negativa tanto entre o escore do Y-BOCS e o
nimero de erros espontineos, quanto entre o escore do
Y-BOCS ¢ o numero de erros provenientes da mudanga
desnecessaria da estratégia apos o erro do feedback. Tais
correlagdes nao apareceram apos o tratamento. Nas primeiras
avaliagdes, também foram encontrados niveis menores
de ativagdo em pacientes, em comparagdo aos controles,
bilateralmente no cortex orbitofrontal e no putdmen. Apds
o tratamento, ainda havia uma diferenca, porém somente
no cortex orbitofrontal direito. Pacientes com redugdes
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mais significativas do Y-BOCS tiveram menor aumento na
ativagdo do globo palido. O estudo, ainda que preliminar,
apresenta evidéncias de mudangas neuronais ap6s a TCC nos
nucleos da base como parte da rede frontoestriatal implicada
no TOC. Os autores sugerem que a TCC parece agir, em
geral, desde o cortex pré-frontal dorsolateral dominante para
alvos cognitivos mais distantes, como o cortex orbitofrontal
e os nucleos da base.

Yamanishi et al. (2009) selecionaram pacientes
considerados nao responsivos ao tratamento (duragao
minima de 3 meses) com Inibidores Seletivos de Recaptagdo
de Serotonina (ISRS) para estudar as mudangas no Fluxo
Sanguineo Cerebral Regional (FSCr) apds a Terapia
Comportamental (TC). O objetivo da pesquisa foi avaliar
o FSCr entre os pacientes considerados, apds o tratamento
psicoterapico, responsivos (reducdo de pelo menos 40%
na pontuacdo do Y-BOCS) e os ndo-responsivos. Outro
objetivo do estudo foi determinar se o FSCr pré-tratamento
seria preditivo de resposta. O tratamento foi realizado a
partir do protocolo de Likura (como citado por Yamanishi
et al., 2009), contendo sessdes individuais de TC com
duracdo de 12 semanas. Os encontros tinham duragao de
45 minutos e eram realizados entre 1 ¢ 5 vezes por semana.
A 1% sessdo objetivou psicoeducar sobre o TOC e sobre o
modelo comportamental do tratamento. O objetivo da 2°
sessao foi planejar o tratamento, baseando-se na analise
comportamental e na hierarquia gradual para exposigao.
Apos, eram iniciadas as sessoes de EPR. Além das sessdes
semanais, 0s pacientes recebiam como tarefa de casa a
realizagdo de exposi¢des por aproximadamente 3 horas, 5
vezes por semana. Nas tlltimas sessoes, eles deveriam realizar
os itens de maior dificuldade da hierarquia. Inicialmente,
a amostra era homogénea, ou seja, ndo havia diferencas
significativas nas diferentes medidas entre os pacientes que
seriam posteriormente classificados como responsivos e
ndo responsivos. Considerando os pacientes responsivos,
foi encontrada correlagdo negativa entre Y-BOCS e FSCr
pré-tratamento no cortex orbitofrontal bilateral (ou seja,
quanto maior o FSCr pré-tratamento, maior a redugdo na
pontuagdo do Y-BOCS). Porém, ao considerar toda a amostra,
foi possivel notar uma correlagao negativa entre o Y-BOCS
e o FSCr pré-tratamento no cortex orbitofrontal direito.
Apbs o tratamento, o FSCr foi menor entre os considerados
responsivos, quando comparados aos nao responsivos, nas
areas do giro frontal médio bilateral e cortex pré-frontal
medial direito. Entre os responsivos, houve reducdes no
FSCr, ao comparar valores pré e pos-tratamento, nas areas do
giro frontal médio, cortex pré-frontal medial direito, cortex
frontal inferior direito e cortex orbitofrontal direito. Por outro
lado, houve um aumento do FSCr no giro fusiforme direito,
cuneus direito (no cortex occipital) e giro angular direito
(no cortex parietal). Ja entre os ndo-responsivos, nao foram
encontradas diferengas antes e ap6s o tratamento.

Com os achados, os autores concluiram que maiores
niveis do FSCr no coértex orbitofrontal bilateral poderiam
ser preditivos de uma melhor resposta ao tratamento com
TC. O estudo sugere que, além do cortex orbitofrontal, ha
também ligacdo do TOC com as areas do giro frontal médio
esquerdo, cortex pré-frontal medial direito e cortex frontal
inferior direito. O estudo suporta a modulagdo da fungdo

neural no cortex orbitofrontal e no cortex frontal medial em
resposta a TC.

Saxena et al. (2009) desenvolveram um estudo cujo
objetivo foi esclarecer a mediacdo cerebral da resposta ao
tratamento breve e intensivo com TCC para o TOC. Outro
alvo foi determinar se a TCC administrada de forma intensiva
seria capaz de induzir rapidamente a mudangas vistas apos
farmacoterapia e TCC padrdo (com frequéncia semanal de
sessoes). O tratamento seguiu o protocolo de Foa et al. (como
citados por Saxena et al., 2009) e consistiu em sessdes de
TCC com duragdo de 90 minutos, com frequéncia de 5 vezes
por semana, durante 4 semanas. As sessoes envolviam EPR e,
além delas, o paciente deveria realizar 4 horas de tarefas de
casa, bem como técnicas cognitivas e de mindful awareness
(técnicas que envolvem ateng@o plena, foco no presente
e aceitagdo dos estados emocionais sem julgamento). A
exposicao foi graduada com situagdes reais e imaginarias. Da
primeira até a terceira sessdo, o objetivo foi realizar avaliagao
comportamental, treino em automonitoria e discuss@o sobre
os objetivos especificos do paciente, além da elaboracdo da
hierarquia para exposicdo. A partir da 4* até a 15* sessdo,
foram realizadas exposigdes imaginarias e in vivo, nao sO nas
sessoes, mas também como tarefa de casa. Entre a 16 e a 20°
sessdes, o trabalho voltou-se para a prevencao de recaidas
e continuacdo da EPR, além de reestruturacio cognitiva e
avaliacdo do progresso. Os pacientes deveriam aprender a
reconhecer os sinais internos e externos que funcionavam
como gatilho para os sintomas do TOC (mindful awareness).
Os efeitos da TCC resultaram em significativas mudangas
no metabolismo cerebral da glicose: aumento significativo
na atividade no cortex cingulado anterior dorsal direito,
correlacionando-se negativamente com o escore do Y-BOCS,
além de declinio na atividade bilateral talamica.

Discussao

O presente estudo revisou de forma sistematica a
literatura acerca das alteragdes neurobiologicas decorrentes
de intervencdes cognitivo-comportamentais no TOC.
Entre os estudos analisados, todos apresentaram uma
reducdo significativa nos escores da escala Y-BOCS apoés
o tratamento, realizado a partir de protocolos de TCC ja
validados, o que corrobora a eficacia das intervengoes.

As pesquisas que apresentaram dados antes do tratamento
apontaram volumes menores de substancia cinzenta no
cortex orbitofrontal e cortex cingulado anterior (Hoexter
et al., 2011) além de menor ativacdo no nucleo caudado
(Freyer et al., 2011), mostrando relagdo com os dados
descritos sobre bases neurobioldgicas do TOC (Peng et al.,
2012; Whiteside et al., 2004). Dados incongruentes com 0s
achados mais consistentes na literatura da neurobiologia
do TOC também foram observados. Foram apresentados
resultados indicando volumes diminuidos de substancia
cinzenta no putdmen, dado na dire¢do oposta ao esperado pela
revisao realizada por Peng et al. (2012), na qual encontraram
volumes aumentados de substancia cinzenta no nucleo
lentiforme, que inclui o putamen. Contrariando o modelo
correspondente a hiperatividade no cortex orbitofrontal
(Whiteside et al., 2004), o estudo de Freyer et al. (2011)
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apontou para atividade reduzida na area, antes do tratamento,
em relagdo ao grupo controle. Apos o tratamento, foi possivel
observar que a TCC foi capaz de modular neurocircuitos,
visto que todos os estudos apresentaram diferengas
significativas apds as intervengdes. A atividade no cortex
orbitofrontal foi normalizada em relagdo ao grupo controle
no estudo conduzido por Freyer et al. (2011), e reduzida em
Yamanishi et al. (2009). Aumentos da atividade puderam
ser observados no cortex cingulado anterior e redugdes, no
talamo, correlacionados com a melhora de sintomas (Saxena
et al., 2009). Foram encontrados também niveis de ativagdo
menores no cortex pré-frontal (Yamanishi et al., 2009). Em
relagdo ao volume, houve um aumento no cortex cingulado
anterior (Hoexter et al., 2011).

Em consonancia com o que foi observado, os
seguintes estudos recentes apontam para a capacidade
de neuromodulacdo da TCC em diferentes transtornos
psiquiatricos. Considerando o Transtorno Depressivo
Maior, as evidéncias indicam que ocorre a normalizagdo
da ativac@o no cortex pré-frontal ventromedial apds a TCC
(Ritchey et al., 2011), além de indicarem a equivaléncia em
relacdo a administragdo de psicofdrmacos antidepressivos,
a partir da atuagdo de forma diferenciada em mecanismos
semelhantes (De Rubeis, Siegle, & Hollon, 2008). Efeitos na
neurocuitaria do medo foram observados nos transtornos de
ansiedade (Porto et al., 2014), como no Transtorno de Panico
e Agorafobia (Yang, Kircher & Straube, 2014), no qual foi
notada a normalizagdo da ativacdo bilateral no giro frontal
inferior e mesencéfalo, indicando mudancas no mecanismo
de processamento do medo.

Entre os dados coletados pelos estudos apds o tratamento,
também foi possivel observar modulagdes em dissonancia
com dados esperados de acordo com a literatura. E o caso
de volumes reduzidos encontrados no putdmen e cortex
orbitofrontal, que apesar de sofrerem alteragdes, mantiveram-
se no padrao compativel com o TOC (Peng et. al., 2012). Ja
no nucleo caudado, os resultados apontaram para um aumento
da atividade e, como o estudo foi realizado a partir de PET,
corresponde ao padrdo compativel com TOC em curso
(Apostolova et al., 2010; Whiteside et al., 2004).

Diante dos resultados, observou-se a importancia de
modulacdo de estruturas como cértex orbitofrontal e os
nucleos da base no tratamento do TOC. Apesar de ndo ser
considerado um transtorno de ansiedade, o TOC apresenta
intima relagdo com a categoria (APA, 2013), sendo possivel
estabelecer um comparativo. Nos transtornos de ansiedade,
existe uma interconexdo entre o cortex pré-frontal e a
amigdala, que sdo arecas importantes para a integracdo
entre respostas emocionais e cognitivas. A amigdala exerce
um papel na aprendizagem e na extingdo do medo; seu
papel de exting@o ¢ exercido juntamente com o cortex pré-
frontal e o hipocampo. O hipocampo esta envolvido nas
respostas condicionadas do medo, mas sua ativagdo pode
ser modificada a partir da habituagdo, que deve levar a
extin¢ao do condicionamento. Durante o tratamento, a partir
da exposicdo, o foco da atencdo ¢ direcionado a situagdo
ameacadora, o que faz com que o cortex pré-frontal passe
a exercer controle sobre a ativagdo da amigdala. Assim,
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projecdes inibitorias do hipocampo sdo criadas nesse novo
contexto de informagdes emocionais, associadas agora a uma
situa¢do segura (de Carvalho, Rozenthal, & Nardi, 2010).
No contexto especifico do TOC, a regido pré-frontal que
parece estar mais envolvida é o cortex orbitofrontal, onde
foi possivel notar uma redugdo da ativagdo, que poderia
estar relacionada com a redug@o do esforgo para resistir
aos pensamentos intrusivos e compulsdes. Essa reducdo
do esforgo se daria pela extingdo do medo, modificando
respostas cognitivas ¢ comportamentais (Whiteside et al.,
2004; Yamanishiet al., 2009).

Sobre os nucleos da base, ¢ importante destacar que
sua modulagdo representa grande importancia sobre o
controle de comportamentos indesejados, possibilitando
a coordenacdo ¢ planejamento dos mesmos, conforme
explicitado no presente trabalho. Além disso, espera-se que
o funcionamento adequado dos nticleos da base e o equilibrio
entre as vias direta e indireta do circuito cortico-estriado-
talamo-cortical levem, finalmente, & inibi¢do de impulsos
provenientes do talamo em direcdo ao cortex, permitindo a
reducdo do foco atencional sobre preocupacdes e a fixag@o
nos comportamentos repetitivos (Cordioli, 2014; Mercadante
et al., 2004). Algumas caracteristicas dos estudos revisados
precisam ser destacadas como limitagdes passiveis de
interferéncias nos resultados. E o caso de 3 pesquisas que
incluiram pacientes com comorbidades em sua amostra
(Apostolova et al., 2010; Freyer et al., 2011; Hoexter et
al., 2011). Apesar de afetar a homogeneidade da amostra, a
inclusdo de comorbidades pode ser vista como um meio de
estudar o transtorno a partir de um método que conte com
amostra mais compativel com sua populag@o, visto que ha
grande incidéncia de comorbidades (Hoexter et al., 2011).
Pacientes em uso de medicagao foram incluidos na amostra
de 2 estudos (Yamanishi et al., 2009; Saxena et al., 2009), o
que também representa uma limitagdo, visto que evidéncias
(Hoexter etal., 2011) indicam que psicofarmacos envolvidos
na inibi¢do da recaptacdo de serotonina atuam em circuitos
neurais diferentes daqueles modulados pela TCC.

Outra limitagdo metodologica encontrada foi a auséncia de
grupo controle em dois dos estudos, nos quais a comparagao
foi entre os momentos anterior e posterior ao tratamento
(Apostolova et al., 2010) e entre pacientes responsivos e
ndo responsivos ao tratamento (Yamanishi et al., 2009), o
que enfraquece a confiabilidade dos resultados a partir das
comparagdes. A pesquisa realizada por Saxena et al. (2009),
apesar de comparar com sujeitos que nao apresentavam
sintomatologia compativel com TOC, ndo apresentou os
dados relativos ao momento anterior ao tratamento.

Outras limitagdes observadas tratam das pequenas
amostras, da auséncia de uniformidade entre 0 método dos
diferentes estudos; do uso de diferentes técnicas adotadas
para obten¢@o de neuroimagem, porém sem replicacdes na
literatura; da selegdo de regides cerebrais pré-estabelecidas
para direcionar a investigacdo. Essas caracteristicas
dificultam a comparagdo ¢ a generalizagdo dos dados.
Dessa forma, verifica-se também a necessidade de que os
desenhos experimentais sejam aperfeigoados e que estudos
controlados sobre as diferentes técnicas de neuroimagem
sejam replicados.
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Conclusao

Portanto, observou-se que o TOC tende a se cronificar na
auséncia de tratamento efetivo, causando diversos prejuizos
funcionais. A TCC, a partir da formulagao do caso, possibilita
o uso de intervengdes cognitivas e comportamentais, partindo
do alivio dos sintomas em dire¢ao a reestruturacio de crengas
disfuncionais que os mantém. Atualmente, a hipotese mais
aceita sobre a neurobiologia envolvida no TOC da énfase
para uma disfung@o no circuito orbitofrontal-subcortical.
Os estudos analisados corroboraram a capacidade da TCC
na modulacdo desse neurocircuito. Apos o tratamento,
foram encontradas alteragdes no cortex orbitofrontal,
ntcleo caudado, putdmen, cortex cingulado anterior e
cortex pré-frontal. Porém, tendo em vista a discrepancia
dos recentes achados e as limitagdes metodologicas
apresentadas, o presente estudo aponta na direcdo da
necessidade do desenvolvimento de novas investigacoes
sobre as bases neurobiologicas do TOC, a partir das
técnicas de neuroimagem, que podem apontar mudangas
cerebais de maneira ndo invasiva durante tarefas cognitivas
e comportamentais, sendo possivel identificar as regides
cerebais que mediam a experiéncia do individuo no momento
em que elas ocorrem (Gorman, Kent, Sullivan, & Coplan,
2000), assim como sobre a capacidade de modula¢do da TCC
nos circuitos envolvidos. A partir dos achados, é possivel
compreender mais claramente os efeitos da TCC no curso do
TOC, destacando o papel da EPR e de algumas intervengdes
cognitivas sobre mecanismos neurais envolvidos no
transtorno e consequente reducdo dos sintomas. Sugere-se,
para futuras pesquisas, que as limita¢des descritas no presente
estudo sejam transpostas.
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