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Abstract

Several studies suggest that OCD is probably a heterogeneous disorder with several putative subtypes. Differences

in treatment response, disease course, and clinical features are suggestive of the existence of subtypes with
specific underlying pathophysiological substrates. Whether studying OCD from a phenomenological or genetic
standpoint phenotypic characterization becomes crucial. This manuscript summarizes data that support the
existence of a subgroup of OCD related to tics, a group with an early age onset; a possible subgroup related to
rheumatic fever; and a group with poor insight. Validation of these putative subtypes may be possible with
genetic family studies and will contribute to the devel opment of more specific treatments.
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Introducéo

Diversas pesquisas indicam que o transtorno obsessivo-com-
pulsivo (TOC) éum transtorno heterogéneo. Asdiferentestaxas
de resposta ao tratamento, os diferentes cursos evolutivos, as
diversasformas de apresentaco dasindrome sugerem aexistén-
cia de diversos subtipos com possiveis bases fisiopatol 6gicas
especificas. No intuito de estudar o TOC, sgjado ponto de vista
fenomenol 6gico ou genético, acaracterizacdo defendtiposclini-
COS mais precisos torna-se crucial. Neste artigo, enfatizam-se
subgrupos delimitados de acordo com a presenca de determina-
das caracteristicas consideradas importantes na expressdo do
fendtipo. Assim, salientar-se-8o as diferencas clinicas baseadas
napresencaou ndo detiques, naidade deinicio dossintomas, na
presencade febre reuméticae nacriticado paciente (insight) em
relacdo aos sintomas obsessivo-compulsivos.

TOC associado atiques

Pacientes que, além do TOC, manifestam tiques crénicos ou
a sindrome de Tourette (ST) parecem constituir um grupo se-
parado com caracteristicas especificas de resposta a tratamen-
to, clinicas e fenomenol dgicas.

Esse grupo caracteriza-se por uma idade mais precoce de
aparecimento dos sintomas,* um perfil diferente de comorbi-
dades, por afetar predominantemente 0 sexo masculino e apre-
sentar um padrdo distinto de resposta ao tratamento.?® Se-
gundo Coffey et a,* pacientes com TOC e ST apresentaram
taxas mais altas de comorbidades com transtorno de déficit
de atencdo com hiperatividade (TDAH), fobia social,
tricotilomania e transtorno dismarfico corporal que as obser-
vadas nos pacientes com TOC, mas sem ST. Além disso, esse
grupo apresenta maior frequéncia de transtornos de humor e
de ansiedade, comportamento disruptivo e abuso de substan-

cias do que pacientes com ST ou TOC isoladamente, indican-
do maior gravidade (Tabela).*

Recentemente, estudos genéticos ndo sb encontraram mais
TOC clinico e subclinico em parentes de pacientes com ST
como também frequiéncias mais altas de tiques ou ST em pa-
rentes de pacientes com TOC.>¢ Esses achadosreforcamaidéia
deque pelo menos algumasformas de TOC s8o eti ol ogicamente
relacionadas a ST.6

Do ponto de vistafenomenol égico, encontram-se diferencas
entre os pacientes com TOC com e sem tiques quando avalia-
doscom a Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y -BOCS) !
A Y-BOCS, escala mais utilizada para a caracterizagdo dos
sintomas obsessivo-compulsivos (SOC), constitui-se de oito
categorias de obsessdes (de agressdo, contaminagdo, sexuais,
colecionamento, religiosas, de simetria, sométicas e diversas)
e de sete categorias de compulsdes (limpeza, verificagdo, re-
peticdo, contagem, ordenacdo, colecionamento e diversas).

Emboraagravidade dos sintomas paregando diferir entre os
dois grupos,? seu nimero e natureza podem ser discriminadores
importantes. Por exemplo, preocupacBes de contaminagéo e
compulsdes de lavagem foram mais freqlientemente observa-
das em pacientes com TOC sem tiques, enquanto os pacientes
com TOC etiques s80 mai's propensos a apresentar pensamen-
tos ou imagens violentas e sexuais intrusivas, rituais de
colecionamento e contagem. Compulsdes “tic-like”, ou sgja,
comportamentos semelhantes a tiques, porém precedidos de
obsessdes, foram mai s freqlientemente encontradas em pacien-
tescom TOC etiques.*®

Natentativade superar aslimitacGes dos estudos que apenas
categorizam a presenca ou auséncia de sintomas, foi proposta
uma abordagem multidimensiona para os sintomas obsessi-
vos. Por meio de umaandlise fatorial dos sintomas listados na
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Tabela - Defini¢des de fendmenos sensoriais.

1. Sensacles corporais: focais ou generalizadas, ocorrendo antes de o paciente realizar o comportamento repetitivo.
Sensacdo tétil na pele: “eu uso um batom 20 vezes por dia para aliviar uma sensagédo de secura nos labios”.
Sensag6es musculoesqueléticas ou viscerais: “quando eu como, sinto meu estdmago aumentando, e isto me incomoda. Eu tenho uma sensagéo estranha
nele e tenho que checar vérias vezes como ele esta para me livrar dessa sensacéo desconfortavel”.

2. Sensagbes mentais: sensagdes ou percepcgdes gerais, desconfortaveis, que ocorrem antes ou durante a realizagdo de um comportamento repetitivo.
Necessidade apenas ou preméncia: “ter de” realizar um comportamento repetitivo; uma forca ou impulso sem qualquer obsesséo, medo, preocupagéo ou
sensacao corporal: “eu ndo sei 0 motivo que me leva a checar as portas. Eu ndo tenho nenhum pensamento ruim, imagem ou medo, eu apenas “tenho de

voltar e checar varias e varias vezes”.

Liberacgdo de energia: uma sensacéo geral (ndo focal) de uma tenséo interior ou pressdo; uma energia mental que aumenta e precisa ser descarregada: “eu
sinto uma tensé@o mental crescendo se eu ndo confiro os meus armarios... Ndo é uma sensacao fisica, sinto uma energia na minha mente... Eu tenho de

checar para aliviar essa tenséo”.

Incompletude: uma sensagao interna de incompletude, imperfei¢éo ou insuficiéncia; uma sensagdo ou desconforto subjetivo: “pior que as obsessdes é o
sentimento de que sempre falta alguma coisa em mim. Muito raramente eu me livro desde sentimento quando eu fago algumas coisas varias e varias vezes”.
Percepgdes “just right”: uma sensacéo geral ou percepcéo de ndo estar certo, como deve ser, ou “legal” e realizar um comportamento repetitivo até atingir
essa sensacao de estar OK, certo ou legal. Para muitos pacientes, essas sensacdes estdo ligadas a modalidades sensoriais (como as coisas parecem
visualmente ou como elas soam): “eu levo horas para me vestir por que as coisas tém de parecer visualmente certas ou quando eu toco minha roupa ela tem
de ter uma textura certa. Eu tiro e coloco as roupas varias e varias vezes para que as coisas pare¢am certas.”

Y -BOCS, pesquisadoresidentificaram quatro dimensdesdesin-
tomas: (1) obsessBes de agressao, sexuais, sométicas ereligio-
sas e compulsdes relacionadas; (2) obsessbes e compul sbes
de simetria, ordenagdo e contagem; (3) obsessdes de contami-
nacdo e compulsdes de limpeza; e (4) obsessbes e compul sbes
de colecionamento. Os fatores 1, 2 e 4 foram mais fregliente-
mente encontrados em pacientes com TOC e tiques do que
naqueles com TOC sem tiques.®

Também dentro dafenomenol ogia, outro modo de abordar a
psicopatologiado TOC e da ST é ainvestigacdo das experién-
cias subjetivas que acompanham os comportamentos
repetitivos. Umagrande variedade dessas experiénciasfoi des-
critaassociada aos sintomas principais. Essas experiéncias sdo
classificadas como cognitivas (pensamentos, idéias ou ima-
gens), ansiedade autondmica (sensagBes somaticas de ansie-
dade) e fendmenos sensoriais (sensagdes subjetivas, sentimen-
tos gerais, sensacOes corporais) (Tabela).?

Por meio deum instrumento especifico (Entrevistade Compor-
tamentos Repetitivos USP/Harvard)? comparam-se as experién-
cias subjetivas associadas aos sintomas dos pacientes com ST e
TOC e TOC gpenas. Estesrelataram maisfendmenos cognitivose
de ansiedade autondmica e umamenor freqiiéncia de fendbmenos
sensoriais precedendo seus comportamentos repetitivos.?

Relacdo com aidadedeiniciodo TOC

Estudos epi demiol 6gicos revelam uma curvabimodal paraa
idade de inicio dos sintomas: 0s homens os apresentam numa
idade mais precoce (nhainfanciaou adolescéncia), enquanto as
mulheres, mais naidade adulta. Casos de TOC cominicio pre-
coce apresentam maior comorbidade com tiques, mais fenb-
menos sensoriais e mais compulsdes “tic-like” %t Além disso,
segundo alguns estudos,**" esses pacientes apresentam pior
progndstico, com curso crénico e pior resposta ao tratamento
com clomipramina, ao contrério do que ocorre com pacientes
com inicio mais tardio. Dada a superposi¢do do fenétipo des-
ses dois grupos de pacientes, resta clarificar se sdo dois
subgrupos distintos ou se, do ponto de vista genético e/ou
epigenético, a mesma vulnerabilidade que predispbe os paci-
entes aos tiques os predispde a desenvolver TOC precocemen-

te. O mais recente estudo familiar de TOC encontrou um risco
para TOC de 11,7% em familiares de primeiro grau.** Muito
interessante € o fato de que ndo foi encontrado nenhum caso de
TOC entre os familiares de casos com TOC de inicio tardio
(ap0s os 18 anos), o que favorece o TOC deinicio precoce ser
mais “familiar”. Um achado ainda mais interessante ainda é o
fato de que quanto maior o nimero de casos de TOC em uma
mesma familia, mais precoce foi 0 seu inicio no caso-indice.

TOC associado a febrereumética

A febre reumatica (FR) € caracterizada por manifestagdes
sistémicas (cardite e artrite) e no sistemanervoso central (coréia
de Sydenhamn — CS) desencadeadas por uma infecgdo
estreptococica orofaringea. Dentre as manifestagdes psicopa
tolégicas, pesquisas recentes destacam a ocorréncia de sinto-
mas obsessivo-compul sivos.*

Teorias sobre a fisiopatologia da CS envolvem anormalida-
des no processo imunol dgico e incluem agressdo de células-T
ou anticorpos antineuronai s contraganglios da base.® Existem
evidéncias de que os ganglios da base estejam envolvidos no
TOC, nostiques e na ST assim como no THDA ¢ E possivel
gue, em alguns casos, a expressdo fenotipica possa refletir o
local da agressao (imunol égica ou ndo) dentro dos gangliosda
base ou dos circuitos corticoestriatais. Dessaforma, lesdes en-
volvendo o caudado poderiam levar a obsesstes e compul stes,
enquanto lesdes no putédmen seriam seguidas de tiques.'’

Fatores relacionados a susceptibilidade do paciente também
podem ser relevantes. Deinteresse particular € adescrigdo deum
anticorpo monoclona quefuncionacomo marcador paraFR. Esse
anticorpo reconhece uma proteina (D8/17) na superficie dos lin-
fécitos B mais freglientemente nos pacientes com FR do que na
populagdo normal .® Embora ainda ndo segja claro o papel desse
marcador nafisiopatol ogia de doengas pés-estreptocécicas, adta
percentagem do D8/17 em aguns pacientes com TOC ou ST
tem levado a considerar a hipitese de que ele possa vir a servir
como marcador genético de predisposicéo a esses transtornos.

Esses achados fazem sentido no contexto de recentes estu-
dos que levantam a possibilidade de que sintomas obsessivo-
compulsivos, tiques e hiperatividade motora possam ser se-

*Rosario-Campos MC, Leckman JF, Mercadante M T, Shavitt RG, Prado HS, Sada P, et al. Early-onset obsessive-compulsive disorder as a

possible subgroup. Am J Psychiatry (in press).
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guelas dainfecgéo estreptocdcica e de suas consequientes anor-
malidades imunol 6gicas, mesmo na auséncia de sintomas cli-
nicos da FR ou CS. Esses autores propuseram 0 acrénimo
“Pandas’ (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders
Associated with Streptococcal Infection) para designar esse
subgrupo de transtornos neuropsiquiétricos da infancia. Esse
subgrupo também apresenta maior expressdo do D8/17 quan-
do comparadosacontroles. Seainfec¢do estreptocdcicae suas
reacOes imunes anormais forem implicadas na determinacdo
de subtipos clinicos do TOC, novos tratamentos poderéo ser
utilizados como, por exemplo, profilaxia com antibiticos,
imunoterapia ou plasmaferese® (ver artigo de Mercadante so-
bre aspectos neuroimunol 6gicos neste volume).

TOC com critica prejudicada

A capacidade critica (insight) que o paciente apresentaem re-
lacdo a0s seus sintomas varia dentro de um continuum, desde
uma critica preservada, passando por idéias supervalorizadas a
delirantes.? Esses paci entes eram descritos anteriormente como
portadores de estados esquizo-obsessivos ou psicoses obsessi-
vas.Z Pacientes com pre uizo dacriticatendem aapresentar pior
resposta a tratamento farmacol 6gico e comportamental 2! Eisen
et a, % entretanto, ndo encontraram correlacdo entre o grau de
criticaearespostaasertralinaem um estudo multicéntrico. Zohar
et al?* associaram ao agente anti obsessivo a ol anzapina, obtendo
mel hores resultados que aassoci agdo com neurol épticos comuns.
Alguns autores propuseram que o TOC com critica prejudicada
(poor insight) sejaconsiderado um subtipo diferente ou fazendo
parte de um espectro esquizo-obsessivo.?

Conclusdo

Diversos achados amparam anogéo de que o TOC associado
atiques representa um dos possivel s subtipos clinicos, apresen-
tando algumas caracteristicas em comum com outros dois possi-
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veis subtipos: TOC de inicio precoce e TOC associado a FR.
Todos eles tém um inicio precoce dos sintomas, S80 mais co-
muns em homens e mais freqlientemente associados atiques. O
padrdo de sintomas também apresenta diversos fatores em co-
mum, incluindo umaaltafreqiiénciade fendbmenos sensoriais. O
grupo de autores do presente trabalho conduz atualmente um
estudo em epidemiol ogiagenéticaque objetivaverificar seexis-
te agregacdo familiar de FR, TOC, tiques e THDA em familia
res de primeiro grau de pacientes com FR. Espera-se verificar a
existéncia de umavulnerabilidade genéticacomum paraTOC e
FR, seaFR apenas contribui paramodificar o fenétipo do TOC,
0U Se essa associagcdo tem sido encontrada apenas por acaso,
visto que sfo duas entidades morbidas bastante prevalentes em
paises em desenvolvimento como o Brasil.

Como exposto acima, caracteristicas clinicas podem ter im-
plicacBes importantes para o tratamento. Por exemplo, em pa-
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tada. Pacientes com inicio precoce parecem ter pior prognésti-
COo e merecem maior atencdo em termos de politicas de salde.
Emboraaindalimitado ao campo das pesquisas, é possivel que
um subtipo cujo desencadeamento e curso esteja associado a
infeccdo estreptocécica possa responder a tratamentos
imunol6gicos como a plasmaferese ou administracdo de
imunoglobulinas. Paramais detal hes sobre os diferentes trata-
mentos dependentes das diversas caracteristicas clinicas men-
cionadas no presente artigo, os artigos sobre tratamento en-
contrados nesta publicacdo podem ser consultados.
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