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RESUMO

Introducédo: O Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) é uma condicdo psiquiatrica cronica e
debilitante, caracterizada por obsessdes, que sdo pensamentos, imagens ou impulsos intrusivos
e indesejados, e compulsdes, que sdo comportamentos repetitivos realizados para aliviar a
ansiedade causada pelas obsessbes. O tratamento do TOC tradicionalmente envolve a
combinacdo de terapia cognitivo-comportamental (TCC) e medicamentos. No entanto, uma
parte significativa dos pacientes ndo responde adequadamente a essas intervencdes, o que leva
a busca por abordagens terapéuticas alternativas ou combinadas. Objetivo: Revisar as
abordagens terapéuticas combinadas e inovacdes no tratamento do Transtorno Obsessivo-
Compulsivo. Metodologia: A pesquisa é fundamentada em uma revisdo abrangente da literatura
existente, para a coleta dos dados, foi utilizada a base de dados PubMed e Scielo, abrangendo
estudos entre 2014 a 2024. A pesquisa foi conduzida com os termos "Transtorno Obsessivo-
Compulsivo™, “Terapia Cognitivo-Comportamental”, “Resisténcia ao Tratamento™, aplicando o
operador booleano "AND". Resultados e discussdo: A revisao indicou que o tratamento padréo
do Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC), que combina terapia cognitivo-comportamental
(TCC) e medicamentos inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS), é eficaz para a
maioria dos pacientes. No entanto, cerca de 30-40% dos casos sdo resistentes ao tratamento.
Para esses casos, abordagens terapéuticas combinadas, como o uso de ISRS em doses elevadas
e antipsicéticos, mostraram beneficios adicionais. Terapias de neuromodulacdo, como a
estimulagdo magnética transcraniana (EMT), e moduladores de glutamato, como a memantina,
também tém mostrado resultados promissores em pacientes com resisténcia ao tratamento
convencional. Além disso, a personalizagdo do tratamento, considerando comorbidades e
fatores individuais, é fundamental para melhorar os resultados em casos refratarios. Conclusao:
Abordagens terapéuticas combinadas e inovagdes, como a estimula¢do magnética transcraniana
e moduladores de glutamato, tém mostrado eficacia no tratamento de Transtorno Obsessivo-
Compulsivo (TOC) resistente. A personalizagdo do tratamento, considerando fatores
individuais e comorbidades, é essencial para melhorar os resultados clinicos e a qualidade de
vida dos pacientes. O desenvolvimento continuo de novas terapias oferece perspectivas
promissoras no manejo de casos refratarios.

Palavras-chave: Transtorno Obsessivo-Compulsivo; Terapia Cognitivo-Comportamental;
Resisténcia ao Tratamento.

ABSTRACT

Introduction: Multiple Sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the central nervous
system, characterized by episodes of demyelination that affect the transmission of nerve
signals. Immunosuppressants have emerged as an important therapeutic approach for the
disease, aiming to modulate the immune system to prevent damage caused by the excessive
inflammatory response. Objective: To evaluate the current scientific evidence on the efficacy
and challenges associated with the use of immunosuppressants in the management of Multiple
Sclerosis. Methodology: The research is based on a comprehensive review of the existing
literature, for data collection, the PubMed and Scielo databases were used, covering studies
between 2014 and 2024. The search was conducted with the terms "Multiple Sclerosis”,
"Immunosuppressants”, "Treatment”, applying the Boolean operator "AND". Results and
discussion: The literature review revealed that immunosuppressants play an important role in
the management of Multiple Sclerosis (MS), with emphasis on beta interferons and glatiramer
acetate, which have been shown to reduce the frequency of flare-ups by up to 40%. Monoclonal
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antibodies, such as natalizumab and ocrelizumab, have shown even greater efficacy, especially
in aggressive forms of the disease, with a reduction of more than 50% in relapses and a slowing
of disability progression. However, the use of these drugs is associated with adverse effects,
such as infections and the risk of progressive multifocal leukoencephalopathy. The response to
treatment varies among patients, highlighting the need for personalized therapies. In addition,
continuous monitoring and combination with other therapeutic approaches, such as
rehabilitation, have shown benefits in improving the quality of life of patients. Conclusion:
Immunosuppressants are effective in reducing flare-ups and slowing the progression of
Multiple Sclerosis, especially in aggressive forms of the disease. However, adverse effects,
such as infections and progressive multifocal leukoencephalopathy, require close monitoring
and personalized therapeutic approaches. The combination with adjunctive treatments, such as
physical rehabilitation, can significantly improve the quality of life of patients, highlighting the
importance of integrated and individualized management.

Keywords: Multiple Sclerosis; Immunosuppressants; Treatment.

RESUMEN

Introduccion: La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria cronica del sistema
nervioso central, caracterizada por episodios de desmielinizacion que afectan la transmision de
sefiales nerviosas. Los inmunosupresores han surgido como un enfoque terapéutico importante
para la enfermedad, con el objetivo de modular el sistema inmunoldgico para prevenir el dafio
causado por la respuesta inflamatoria excesiva. Objetivo: Evaluar la evidencia cientifica actual
sobre la eficacia y los desafios asociados al uso de inmunosupresores en el manejo de la
Esclerosis Mdltiple. Metodologia: La investigacion se basa en una revision exhaustiva de la
literatura existente. Para la recoleccion de datos se utilizaron las bases de datos PubMed y
Scielo, abarcando estudios entre 2014 y 2024. La investigacion se realiz6 con los términos
“Esclerosis Multiple”, “Inmunosupresores”, “Tratamiento”, aplicando el operador booleano
“AND”. Resultados y discusion: La revision de la literatura reveld que los inmunosupresores
juegan un papel importante en el manejo de la Esclerosis Multiple (EM), con énfasis en los
interferones beta y el acetato de glatiramer, que han demostrado reducir la frecuencia de brotes
hasta en un 40%. . Los anticuerpos monoclonales, como el natalizumab y el ocrelizumab, han
demostrado una eficacia ain mayor, especialmente en las formas agresivas de la enfermedad,
con una reduccion de mas del 50% en las recaidas y una ralentizacion de la progresién de la
discapacidad. Sin embargo, el uso de estos medicamentos se asocia a efectos adversos, como
infecciones y riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva. La respuesta al tratamiento
varia entre pacientes, lo que resalta la necesidad de terapias personalizadas. Ademas, la
monitorizacién continua y la combinacion con otros enfoques terapéuticos, como la
rehabilitacion, han demostrado beneficios en la mejora de la calidad de vida de los pacientes.
Conclusién: Los inmunosupresores son eficaces para reducir los brotes y retardar la progresion
de la esclerosis multiple, especialmente en las formas agresivas de la enfermedad. Sin embargo,
los efectos adversos como las infecciones y la leucoencefalopatia multifocal progresiva
requieren un seguimiento estrecho y enfoques terapéuticos personalizados. La combinacién con
tratamientos auxiliares, como la rehabilitacion fisica, puede mejorar significativamente la
calidad de vida de los pacientes, resaltando la importancia de un manejo integrado e
individualizado.

Palabras clave: Esclerosis multiple; Inmunosupresores; Tratamiento.
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INTRODUCAO

O Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) é uma condi¢do psiquiatrica cronica e
debilitante, caracterizada por obsessdes, que s@o pensamentos, imagens ou impulsos intrusivos
e indesejados, e compulsdes, que sdo comportamentos repetitivos realizados para aliviar a
ansiedade causada pelas obsessdes. Embora o TOC afete uma proporcdo significativa da
populacdo mundial, seu tratamento continua sendo um desafio devido a resisténcia de alguns
casos as terapias convencionais. O impacto na qualidade de vida dos individuos com TOC é
consideravel, prejudicando seu desempenho social, ocupacional e familiar. (CORDIOLI, 2014).

O tratamento do TOC tradicionalmente envolve a combinacdo de terapia cognitivo-
comportamental (TCC) e medicamentos, com destaque para o0s inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina (ISRS). No entanto, uma parte significativa dos pacientes ndo
responde adequadamente a essas intervencgdes, o que leva a busca por abordagens terapéuticas
alternativas ou combinadas. A resisténcia ao tratamento pode resultar de fatores como a
gravidade dos sintomas, comorbidades psiquiatricas e variagdes individuais na resposta aos
tratamentos. (MARIANO et al, 2020).

Nos ultimos anos, inovacdes terapéuticas tém sido investigadas como estratégias para
melhorar a eficacia do tratamento em casos resistentes. A introducdo de terapias combinadas,
como a associacdo de farmacoterapia com técnicas avancadas de TCC ou a utilizacdo de
neuromodulacdo (como a estimulacdo magnética transcraniana), mostrou resultados
promissores em alguns estudos. Além disso, novas medicacGes e abordagens, como 0s
moduladores de glutamato e terapias genéticas, estdo sendo exploradas com o objetivo de
oferecer solugdes mais eficazes e personalizadas. (DE PAULA, KLING, DE SIQUEIRA,
Emilio, 2023).

Este artigo tem como objetivo geral revisar as abordagens terapéuticas combinadas e
inovacGes no tratamento do Transtorno Obsessivo-Compulsivo, com foco particular em
estratégias para 0 manejo de sintomas resistentes. A andlise busca fornecer uma visdo
abrangente das opcdes emergentes no tratamento do TOC, contribuindo para uma melhor
compreensdo das alternativas terapéuticas e o avango no cuidado dos pacientes com essa

condicéo.
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METODOLOGIA

A pesquisa adotou uma metodologia que combina andlise, descricdo e exploracao,
fundamentada em uma revisdo abrangente da literatura existente. O objetivo principal desta
revisdo € compilar, sintetizar e analisar os achados de estudos anteriores sobre miomas
uterinos. Esse método integra informagdes j& publicadas, oferecendo uma visdo critica e
estruturada do conhecimento disponivel. A abordagem metodologica combina diversas
estratégias e tipos de pesquisa, possibilitando a avaliagdo da qualidade e coeréncia das
evidéncias e a integracdo dos resultados (BOTELHO, DE ALMEIDA CUNHA, MACEDO,
2011).

Para a coleta dos dados, foi utilizada a base de dados PubMed e Scielo. Diversos tipos
de publicagdes foram considerados, incluindo artigos académicos, estudos e periodicos
relevantes. A pesquisa foi conduzida com os termos "Transtorno Obsessivo-Compulsivo”,
“Terapia Cognitivo-Comportamental”, “Resisténcia ao Tratamento", aplicando o operador
booleano "AND" para refinar os resultados. As estratégias de busca adotadas foram:
"Transtorno  Obsessivo-Compulsivo” AND  “Terapia Cognitivo-Comportamental”, e
"Transtorno Obsessivo-Compulsivo” AND “Resisténcia ao Tratamento".

Os critérios para inclusdo dos artigos foram: publicacdes originais, revisoes
sistematicas, revisdes integrativas ou relatos de casos, desde que fossem acessiveis
gratuitamente e publicadas entre 2014 e 2024. Ndo houve restrigdes quanto a localizagdo
geogréafica ou ao idioma das publicacdes. Foram excluidos artigos nédo cientificos, bem como
textos incompletos, resumos, monografias, dissertacdes e teses.

A selecdo dos estudos seguiu critérios rigorosos de inclusdo e exclusdo. Apos a
definicdo desses critérios, foram realizadas buscas detalhadas nas bases de dados utilizando os
descritores e operadores booleanos estabelecidos. Os estudos selecionados formam a base para

os resultados apresentados neste trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A revisdo dos estudos disponiveis revelou que, para a maioria dos pacientes com
Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC), o tratamento padrdo inclui a terapia cognitivo-
comportamental (TCC) e o uso de medicamentos inibidores seletivos de recaptacdo de
serotonina (ISRS). Esses tratamentos séo eficazes para uma grande parte dos pacientes, com
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aproximadamente 60-70% apresentando melhora significativa nos sintomas. No entanto, uma
fracdo considerdvel dos pacientes, estimada em 30-40%, experimenta uma resposta inadequada
a essas intervencdes, 0 que caracteriza a necessidade de abordagens terapéuticas alternativas ou
combinadas. (FERNANDES, CARVALHO, 2016).

Diversos estudos analisados sugerem que, em casos resistentes, a combinagdo de
farmacoterapia com a TCC intensificada pode ser uma abordagem eficaz. A TCC, focada na
exposicdo e prevencdo de resposta (EPR), tem se mostrado a mais eficaz entre as terapias
psicoterapicas, sendo frequentemente associada a uma reducdo significativa dos sintomas em
pacientes refratarios. A combinacdo com medicamentos, como ISRS em doses mais elevadas
ou 0 uso de antipsicoticos, tem mostrado beneficios adicionais na reducdo da intensidade das
obsessbes e compulsdes em pacientes com sintomas persistentes. (GOODMAN, STORCH,
SHETH, 2021).

Além disso, terapias de neuromodulacdo, como a estimulacdo magnética transcraniana
(EMT), vém sendo investigadas como tratamento de segunda linha em pacientes com
resisténcia ao tratamento convencional. A EMT, que visa estimular areas cerebrais especificas
relacionadas ao controle da obsessdo, demonstrou eficacia em varios estudos, com reducao
significativa nos sintomas de TOC, particularmente em pacientes com formas graves ou
resistentes da doenca. No entanto, os resultados ainda sdo variados, e mais estudos s&o
necessarios para definir protocolos mais claros e consistentes de aplicacdo. (ROBBINS,
VAGHI, BANCA, 2019).

Outra abordagem inovadora que tem mostrado resultados promissores no tratamento do
TOC resistente é 0 uso de moduladores de glutamato, como a memantina e o ketamina. Esses
medicamentos atuam nos sistemas glutamatérgicos, que tém sido implicados na patogénese do
TOC. Estudos sugerem que a modulacdo da transmissdo de glutamato pode reduzir
significativamente 0s sintomas em pacientes que nao respondem aos tratamentos
convencionais. Contudo, o uso de tais substancias requer uma avaliacdo cuidadosa devido a
possiveis efeitos adversos e a necessidade de ajustes nas dosagens. (SKAPINAKIS et al, 2016).

No campo das terapias genéticas, alguns estudos iniciais indicam que a modulacdo
genética pode representar um avango no tratamento do TOC resistente. Pesquisas sobre a
expressdo de certos genes, como 0 relacionado ao transporte de serotonina, mostram que

intervencOes genéticas podem eventualmente fornecer novas estratégias terapéuticas. Embora
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ainda em estagios iniciais, esses avangos abrem um campo promissor para a personaliza¢éo do
tratamento do TOC. (BURGY, 2019).

A abordagem terapéutica combinada também tem sido estudada em casos de
comorbidades psiquiatricas, como depressdo e transtornos de ansiedade, que frequentemente
coexistem com o TOC. Estudos indicam que o tratamento simultaneo dessas condigfes, por
meio de terapias combinadas de medicamentos e psicoterapia, resulta em melhores desfechos
clinicos, uma vez que a melhora de comorbidades pode potencializar a resposta ao tratamento
principal do TOC. (FONTENELLE, NICOLINI, BRAKOULIAS, 2022).

A revisdo também identificou que o uso de terapias alternativas, como mindfulness e
técnicas de relaxamento, pode ser Gtil como coadjuvante no tratamento do TOC resistente,
ajudando a reduzir a ansiedade associada aos sintomas obsessivos e compulsivos. Embora essas
abordagens ndo substituam tratamentos convencionais, elas oferecem beneficios na promocéo
do bem-estar geral do paciente e no aprimoramento do controle emocional, o que pode facilitar
a adesdo ao tratamento. (GILLAN, FINEBERG, ROBBINS, 2017).

Por fim, os resultados mostraram que a personalizagéo do tratamento, levando em conta
fatores como gravidade do TOC, comorbidades e histérico de resposta a tratamentos anteriores,
¢ essencial para 0 sucesso no manejo de sintomas resistentes. A identificacdo precoce de
resisténcia ao tratamento convencional e a introducao de terapias combinadas ou inovadoras de
forma oportuna podem melhorar significativamente os resultados para pacientes com TOC
refratério.

CONCLUSAO

O tratamento do Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) continua a ser um desafio,
especialmente em casos resistentes aos tratamentos convencionais, como a terapia cognitivo-
comportamental (TCC) e os inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS). No
entanto, abordagens terapéuticas combinadas, como o uso de doses elevadas de ISRS e
antipsicoticos, juntamente com terapias inovadoras, como a estimulacdo magnética
transcraniana (EMT) e moduladores de glutamato, tém mostrado eficacia em pacientes com
sintomas refratarios. Essas terapias emergentes oferecem uma nova perspectiva no tratamento

do TOC resistente, proporcionando opgdes mais eficazes e personalizadas.
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Além disso, a personalizacdo do tratamento, levando em consideracdo fatores
individuais e comorbidades psiquiatricas, é essencial para otimizar os resultados clinicos. A
combinacdo de terapias convencionais com inovacGes terapéuticas pode oferecer alivio
significativo para os pacientes, melhorando a qualidade de vida e o prognostico a longo prazo.
O avanco continuo nas pesquisas e o desenvolvimento de tratamentos mais especificos e
direcionados séo fundamentais para proporcionar um manejo mais eficaz e duradouro do TOC

resistente.
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