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RESUMO
Objetivo: Identificar e mapear as evidências disponíveis sobre a composição da Microbiota Intestinal 
em indivíduos com Transtorno Obsessivo-Compulsivo e seus transtornos relacionados. Métodos: O 
protocolo (Open Science Framework registry: https://osf.io/bd2ns) seguirá o método proposto pela JBI 
guideline e utilizará a extensão da checklist PRISMA-P para relatórios de protocolos de revisão. A coleta 
de dados será feita através das seguintes bases de dados: Virtual Health Library, MEDLINE via Pubmed, 
Embase, Web of Science, Cochrane Library Databanks, Lilacs, Scopus, OpenGrey e Google Scholar. A 
estratégia de busca será baseada na combinação de expressões disponíveis no DeCS e MeSH, utili-
zando os operadores booleanos “AND” e “OR”, de acordo com a aplicação pretendida e será adaptada 
em cada base de dados. Duas duplas de revisores independentes serão responsáveis pela triagem dos 
artigos e posterior leitura deles, considerando os critérios de elegibilidade. Os dados serão extraídos 
através de um formulário padronizado. Os resultados serão apresentados em tabela resumo, fluxo-
grama e discussão narrativa seguindo as diretrizes do PRISMA-ScR. Resultados: Espera-se encontrar 
uma relação entre a composição da Microbiota Intestinal, em quantidade e tipo de espécies, e os 
sintomas do TOC e dos seus Transtornos relacionados. Conclusão: Esta será a primeira scoping review 
que procura investigar a relação entre a microbiota intestinal e o Transtorno Obsessivo-Compulsivo e 
Transtornos relacionados. A publicação prévia deste protocolo de revisão irá colaborar para um melhor 
planejamento do estudo e divulgação da investigação junto da comunidade científica.

PALAVRAS-CHAVE
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ABSTRACT
Objective: To identify and map the available evidence regarding Gut Microbiota composition in indi-
viduals with obsessive-compulsive disorder and its related Disorders. Methods: The protocol (Open 
Science Framework registry: https://osf.io/bd2ns) will follow the method proposed by the JBI guideline 
and will use the PRISMA-P checklist extension for reporting review protocols. Data will be collected 
using the following databases: Virtual Health Library, MEDLINE via Pubmed, Embase, Web of Science, 
Cochrane Library Databases, Lilacs, Scopus, OpenGrey and Google Scholar. The search strategy will be 
based on combining expressions available in DeCS and MeSH, using the Boolean operators “AND” and 
“OR”, according to the intended application and will be adapted in each database. Two pairs of inde-
pendent reviewers will be responsible for screening the articles and then reading them, taking into 
consideration the eligibility criteria. Data will be extracted using a standardized form. The results will be 
presented in a summary table, flowchart and narrative discussion following the PRISMA-ScR guidelines. 
Results: It’s hoped to find a relationship between the composition of the gut microbiota, in terms 
of quantity and type of species, and the symptoms of OCD and its related disorders. Conclusion: 
This will be the first scoping review that seeks to investigate the relationship between Gut Microbiota 
and Obsessive-Compulsive Disorder and its related disorders. The previous publication of this review 
protocol will collaborate for a better planning of the study and dissemination of the research to the 
scientific community.
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INTRODUÇÃO

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), em 
2019, cerca de 13% da população mundial vivia com algum 
transtorno mental¹. Algumas estimativas apontam que o 
TOC já é o quarto transtorno de maior prevalência global, 
afetando 2,5% da população² e apresentando uma contri-
buição considerável para a carga mundial de doenças³.

O TOC é uma condição incapacitante, sendo caracteri-
zada por pensamentos, impulsos ou imagens recorrentes e 
persistentes que resultam em ansiedade ou angústia (obses-
sões) e/ou em comportamentos repetitivos ou atos mentais 
destinados a diminuir o desconforto ou executados de acor-
do com determinadas regras (compulsões)4. 

Atualmente, nos principais manuais de classifica-
ção diagnóstica: “Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders” (DSM-5) e “Classificação Internacional 
das Doenças” (CID-11), o TOC é classificado junto a outros 
transtornos em uma nova categoria específica chamada 
‘Transtornos Relacionados ao TOC’. Essa categoria engloba 
o Transtorno Dismórfico Corporal, a Síndrome de Referência 
Olfatória, a Hipocondria, o Transtorno de Acumulação, a 
Tricotilomania, o Transtorno de Escoriação e a Síndrome de 
Tourette 5,6.

A primeira linha de tratamento farmacológico do TOC 
inclui os medicamentos classificados como Inibidores da 
Recaptação da Serotonina (ISRs)7. No entanto, infelizmente, 
cerca de 30% a 40% dos pacientes mostram resistência ao 
tratamento medicamentoso8. O que enfatiza a necessidade 
de um maior conhecimento sobre os mecanismos fisiopa-
tológicos subjacentes ao transtorno, a fim de desenvolver 
melhores alvos terapêuticos e aprimorar os tratamentos 
existentes 9,10.

Na literatura, estudos pré-clínicos e clínicos têm chama-
do a atenção para a influência do Eixo Microbiota-Intestino-
Cérebro (EMIC) no estado de saúde mental de um indivíduo 
11-15. De forma bidirecional, a Microbiota Intestinal (MI) pode 
influenciar nas condições e distúrbios neuropsiquiátricos, 
mas também o estado mental e fatores emocionais estão 
ligados a alterações na composição da MI16. 

O EMIC envolve uma complexa rede de comunicação 
entre o Sistema Nervoso Entérico (SNE), Sistema Nervoso 
Autônomo (SNA), o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) 
e o Sistema Nervoso Central (SNC) que incluem sinais neu-
rais, imunológicos e químicos, influenciados por fatores in-
trínsecos e extrínsecos17-19.

A MI já vem sendo investigada desde 2014 como alvo 
terapêutico no TOC20. Ela compreende cerca de 70% do to-
tal de espécies presentes no corpo humano e é influenciada 
por diferentes fatores ao longo da vida, incluindo idade, es-
tilo de vida, perfil de saúde, uso de medicamentos e, princi-
palmente, dieta21-24.

Considerando a prevalência de TOC, os aspectos de re-
sistência ao tratamento, e os danos individuais para os pa-
cientes, a identificação de métodos que contribuam para 
o aperfeiçoamento no tratamento dos sintomas de TOC e 
seus transtornos associados é relevante.  A partir do escla-
recimento das relações entre a MI e saúde mental20-23, a pro-
posta apresentada neste levantamento pode resultar em um 
aumento do conhecimento sobre a fisiopatologia do TOC e 
tem o potencial de levar ao desenvolvimento de tratamen-
tos mais eficazes que, em teoria, podem diminuir gastos da 
saúde pública, além de proporcionar maior qualidade de 
vida para os indivíduos diagnosticados.

Portanto, o objetivo do presente manuscrito é apresen-
tar um protocolo de revisão de escopo para identificar e 
mapear as evidências disponíveis a respeito da composição 
da MI humana em indivíduos com TOC e seus transtornos 
relacionados a partir das seguintes perguntas de revisão: 
“Quais são os micro-organismos super-representados nos 
voluntários dos grupos experimental e controle de cada 
estudo?”; “Quais mecanismos fisiológicos do TOC e trans-
tornos relacionados podem estar envolvidos no EMIC?”; 
“Quais são as teorias subjacentes ou base de evidências 
usadas para apoiar a relação entre a sintomatologia do TOC 
e transtornos relacionados e a MI humana?”. Por fim, iden-
tificar as lacunas existentes na investigação da MI no TOC e 
de seus transtornos relacionados

MÉTODOS 

O protocolo da revisão de escopo proposto será conduzido 
de acordo com o guideline JBI para revisões de escopo46 e 
será relatado utilizando as diretrizes para elaboração do 
PRISMA-P47. Considerando a natureza interativa desse tipo 
de revisão, pode haver alterações metodológicas no pro-
tocolo que serão relatadas na revisão de escopo. Detalhes 
deste protocolo estão disponíveis no banco de dados Open 
Science Framework (osf.io/bd2ns).

Critérios de Inclusão

Será considerada a estratégia população, conceito e contex-
to (PCC) para incluir estudos:

População: indivíduos adultos (acima de 18 anos), identi-
ficados com TOC e/ou seus transtornos relacionados;

Conceito: identificação e/ou quantificação de microrga-
nismos presentes na MI em indivíduos com o diagnóstico de 
TOC e transtornos relacionados;

Contexto: estudos que tenham, pelo menos, um de-
senho experimental laboratorial de análise que permita 
a identificação e/ou quantificação de micro-organismos 
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presentes na MI humana, em pacientes adultos (acima 
de 18 anos), identificados com TOC ou com transtornos 
relacionados.

Tipos de estudos

Serão incluídos estudos disponíveis em inglês e/ou portu-
guês, sem restrição cronológica, que tenham, pelo menos, 
um desenho experimental laboratorial de análise que per-
mita a identificação e/ou quantificação de microrganismos 
presentes na MI humana, em pacientes adultos (acima de 18 
anos), identificados com TOC ou com algum dos transtornos 
relacionados. 

Critérios de Exclusão

Os artigos em idiomas diferentes de inglês ou português, 
que não tenham pelo menos um ensaio experimental ou 
que envolvam população menor de 18 anos, em duplicida-
de e com dados inconclusivos, serão desconsiderados da 
revisão.

Estratégias de pesquisa

Antecedendo a coleta de dados, foi realizada busca preli-
minar nas bases de dados JBI COnNECT+ e The Cochrane 
Library, não tendo sido identificados protocolos e revisões 
com temática semelhante.

A estratégia de busca se dará a partir da combinação 
das seguintes expressões disponíveis nos Descritores de 
Ciências da Saúde (DeCS) e no Medical Subject Headings 
(MeSH): “microbio*”, “bacteria”, “microbe*”, “flora”, “micro-
flora”, “dysbiosis”, “probiotic*”, “prebiotic”, “gut”, “gastroin-
testinal”, “intestinal”, “fecal”, “stool”, “obsessive-compulsive”, 
“compuls*”, “OCD”, “body dysmorphic”, “trichotillomania”, 
“skin picking”, “excoriation disorder”, “hoarding”, “Tourette”, 
“tic*”, ”hypochondriasis “,”olfactory reference”, utilizan-
do-se os operadores booleanos “AND” e “OR”, de acordo 
com a aplicação pretendida.  A estratégia será adaptada de 
acordo com as bases de dados eletrônicas: Virtual Health 
Library, MEDLINE via Pubmed, Embase, Web of Science, 
Cochrane Library Databank, Lilacs, Scopus, OpenGrey e 
Google Scholar.

Seleção de estudos

Após obter os resultados da busca, serão seguidas 5 eta-
pas, conduzidas por dois pares de revisores de forma 

independente no início. Caso haja divergência, tanto para 
os resumos como para os textos completos, os conflitos 
serão discutidos e resolvidos. Quando não for possível 
chegar a um acordo, um terceiro revisor será acionado. As 
etapas são:

1. 	 Os artigos identificados serão importados para o 
software de gerenciamento de referência EndNote 
(Clarivate Analytics, PA, EUA) para que duplicatas se-
jam identificadas e removidas; 

2. 	 Os estudos serão importados para o Rayyan (Qatar 
Computing Research Institute, Doha, Qatar), para 
que haja o cegamento na colaboração entre os revi-
sores e o aprimoramento da triagem de dados; 

3. 	 Dois revisores cegos para os julgamentos um do ou-
tro irão classificar cada artigo pelo título e resumo 
para inclusão ou exclusão;

4. 	 Será mantido um registro das decisões na plataforma;
5. 	 Os textos completos dos resumos incluídos serão re-

cuperados e considerados para a revisão.
Os resultados da pesquisa serão publicados na íntegra, 

no produto da revisão de escopo, e apresentados em um 
diagrama de fluxo para revisões de escopo, conforme pre-
conizado pelo PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items for 
Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping 
Reviews)46. Os autores dos artigos também serão consulta-
dos para informações quando necessário, durante o proces-
so de seleção dos estudos.

A qualidade de cada estudos será considerada na análi-
se, tendo como principais critérios: o tipo de estudo, tipo de 
pesquisa, a população (n), o tempo e o método.

Extração de dados

O protocolo de extração de dados será testado nos pri-
meiros dez artigos para garantir a consistência do pro-
cesso, e quaisquer modificações necessárias no for-
mulário de extração de dados serão documentadas 
adequadamente. Na primeira fase da revisão, será ava-
liado se o filtro utilizado foi eficaz e se os estudos estão 
alinhados com os critérios em relação ao período do estu-
do, tema e detalhes da publicação. Os detalhes da publi-
cação que serão registrados incluem informações sobre 
o autor, ano de publicação e local do estudo. Após essa 
análise inicial, serão extraídas informações dos partici-
pantes, como o número total de sujeitos, dados demo-
gráficos (idade e sexo), características clínicas do TOC  
e/ou transtornos relacionados ao TOC, material biológi-
co analisado e metodologia de pesquisa utilizada. Além 
disso, serão identificados os micro-organismos super-
-representados nos grupos experimental e controle de 
cada estudo.
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RESULTADOS 

Esta será a primeira revisão de escopo que busca investigar 
a relação entre MI e TOC e seus transtornos relacionados, se-
gundo buscas anteriormente realizadas nas bases de dados 
conhecidas. Espera-se encontrar uma relação entre a com-
posição da Microbiota Intestinal, em qualidade e quantidade 
de espécies, e os sintomas do TOC e dos seus transtornos 
relacionados, mais especificamente: identificar os micro-or-
ganismos super-representados nos voluntários dos grupos 
experimental e controle de cada estudo; identificar quais os 
mecanismos fisiológicos do TOC e transtornos relacionados 
podem estar envolvidos no EMIC; Identificar quais são as teo-
rias subjacentes ou base de evidências usadas para apoiar a 
relação entre a sintomatologia do TOC e transtornos relacio-
nados e a MI humana. Por fim, identificar as lacunas existen-
tes na investigação da MI no TOC e de seus transtornos rela-
cionados. Os resultados encontrados serão apresentados em 
forma de quadro-resumo, fluxograma e discussão narrativa. 

DISCUSSÃO

Uma pesquisa conduzida por Halverson T e Alagiakrishnan 
K37 destacou, por meio do mapeamento de estudos em mo-
delos animais e humanos, que certos psicotrópicos podem 
afetar a Microbiota Intestinal (MI) devido aos seus efeitos an-
timicrobianos. Além disso, eles ressaltaram que o humor e 
o comportamento podem ser influenciados pela liberação 
de neurotransmissores e subprodutos microbianos. Essas 
descobertas foram corroboradas em um mapeamento de 
evidências mais recente realizado por Zang et al.15, que teve 
como objetivo resumir e identificar a influência da MI em 15 
distúrbios neurológicos e psiquiátricos.

Uma MI saudável está associada à predominância dos 
filos bacterianos Firmicutes e Bacteroidetes, seguidos 
por Proteobacterias, Verrucomicrobias, Actinobacterias, 
Fusobacterias, Acidobacterias e Cianobacterias 25,26. Quando 
ocorre uma alteração na composição da MI, é denominada 
Disbiose Intestinal, o que interfere em múltiplas vias no equi-
líbrio do EMIC14,27-30.

Estudos que compararam o MI de pacientes depri-
midos com controles saudáveis, encontraram diferen-
ças no perfil bacteriano presente em cada grupo31,32. 
Complementarmente uma revisão sistemática com 21 estu-
dos que envolveram transplante de microbiota, concluiu que 
sintomas e comportamentos depressivos diminuíram com o 
transplante de microbiota saudável, enquanto o transplante 
da microbiota de doadores com doenças psiquiátricas para 
receptores saudáveis fez com que aparecem os sintomas e 
comportamentos depressivos33. Algumas condições psiquiá-
tricas que envolvem sintomas depressivos e ansiosos já têm 

investigações mais avançadas voltadas à composição da MI 
como alvo terapêutico12,34-36.

Sabe-se que o desequilíbrio na atividade de diferentes 
neurotransmissores desempenha um papel importante na 
fisiopatologia cerebral e no desenvolvimento de doenças 
psiquiátricas. No TOC, há uma correlação significativa entre a 
serotonina, dopamina e glutamato7-10,39. As bactérias presen-
tes na Microbiota Intestinal (MI) influenciam a síntese e me-
tabolismo desses neurotransmissores: a serotonina é influen-
ciada por Escherichia, Enterococcus, Candida e Streptococcus; 
a dopamina, por Bacillus; além de outros neurotransmissores 
como norepinefrina, influenciada por Escherichia, Bacillus 
e Saccharomyces; acetilcolina, por Lactobacillus; triptofa-
no, por Clostridium, Bacteroides, Escherichia, Burkholderia, 
Streptomyces, Pseudomonas e Bacillus; e ácido gama-amino-
butírico (GABA), por Lactobacillus e Bifidobacterium40,41.

Além da disfunção serotoninérgica, dopaminérgica e glu-
tamatérgica, evidências sugerem que mecanismos imuno 
mediados também estão relacionados ao TOC38. A MI, por sua 
vez, desempenha um papel crucial no sistema imunológico, 
envolvendo metabólitos microbianos como os Ácidos Graxos 
de Cadeia Curta (AGCC) e influenciando a integridade da bar-
reira intestinal, que por sua vez afeta as células imunes40-42.

Ainda são incipientes os estudos que abordam a influên-
cia da MI no desenvolvimento de um transtorno mental es-
pecífico. As pesquisas até o momento não concluíram se o 
desequilíbrio na MI ocorre por consequência do transtorno 
ou são fatores associados, que atuam mutuamente12,16,17. Ou 
seja, há uma importante lacuna na investigação de sua cau-
sa-efeito, principalmente em se tratando de TOC15. Apesar 
dos achados sobre a interação entre a MI e o TOC estarem 
em um estágio inicial de investigação, os resultados obtidos 
poderão ser valiosos para compreender a fisiopatologia do 
transtorno e fornecer novos direcionamentos metodológi-
cos ao entendimento acerca dos mecanismos biológicos 
desta associação.

CONCLUSÃO 

Esse processo pretende mapear o estado geral das evidên-
cias, e com isso identificar onde revisões sistemáticas ou pes-
quisas primárias são necessárias. A publicação prévia deste 
protocolo de revisão irá colaborar para um melhor planeja-
mento do estudo e divulgação da pesquisa para a comuni-
dade científica.

CONTRIBUIÇÕES INDIVIDUAIS

MFB e AR projetaram a análise geral, revisaram as pergun-
tas, e desenharam o protocolo. APPR e CFS contribuíram 
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com a estratégia de busca e orientação metodológica do 
manuscrito. LFF orientou e contribuiu com revisões críticas 
ao manuscrito. 
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