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Introducéao

O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) acomete cercade
2% dapopulacdo geral e é caracterizado pelapresencade pen-
samentos e/ou comportamentos repetitivos e intrusivos, que
causam desconforto importante.

Com descricdes datando da Idade Média, o TOC teve a sua
etiologiaatribuidaaos mais variadosfatores, desde * possessio
demoniaca’ até conflitos emocionais da inféncia (Freud, no
inicio do século X X), prejuizo nacirculagdo cerebral (Ball, no
final do século X1X) e danos neurai s subjacentes (Esquirol, na
primeira metade do século X1X).

Os fendmenos obsessivos, ho entanto, podem ocorrer em
pessoas normais, que facilmente se desvencilham destes, o que
ndo acontece com o individuo com TOC. O caréter repetitivo e
rigido dos sintomas obsessivo-compul sivos ha muito chamou
aatencdo dos estudi0sos, sugerindo um controle cognitivo ina-
dequado, assim como relagfes entre tal sintomatologia e ou-
tros comportamentos estereotipados que se desenvolvem em
doencas neurol ogicas.

O TOC vem sendo reconhecido de modo crescente como
uma condi¢do neuropsiquidtrica, pois existem fortes evidénci-
asapontando paraumadisfuncéo cerebral subjacente.! Tal pers-
pectiva é apoiada pel os seguintes achados:

» aocorrénciade sintomas obsessivo-compulsivosem diver-
sas doencas neurolégicas, incluindo a sindrome de Gilles
de la Tourette, Parkinson pds-encefalitico, coréia de
Sydenham e epilepsia do |obo temporal;

» aresposta aterapias bioldgicas, como o uso de inibidores
potentes darecapturada serotonina, e psicocirurgia, emal-
guns casos refratarios;

» orelato dapresencade sinais neurol 4gicosleves (presentes
em até 90% dos pacientes) e de alteragdes de potenciais
evocados corticais nesses pacientes,

* estudos neuropsi col 6gi cos, apontando paraum distrbio das
fungdes executivas (pré-frontais), das fungdes ndo-verbais
e das fungdes visuoespaciais, todas envolvendo o circuito
fronto-estriato-tdlamo-cortical, quando em comparagéo com
controles saudaveis,

 estudos epidemiol 6gicos, mostrando uma preval éncia au-
mentada de TOC em parentes de primeiro grau de indivi-
duos acometidos, quando comparados a preval éncia da po-
pulacédo geral, indicando um importante componente gené-
tico para o transtorno.

O estudos de neuroimagem estrutural e funcional no TOC

vieram reforcar tais evidéncias, inclusive possibilitando a
teorizac8o acerca da fisiopatologia desse transtorno, a partir
das conclusBes dos seus mai s variados desenhos de estudo, os
guais sdo temas do presente artigo.

Neuroimagem estrutural

Estes estudos — embora com uma menor probabilidade de
apresentarem achados mai s consistentes, jaque o préprio avan-
¢o da psicofarmacol ogia tem sugerido que os transtornos psi-
quiétricos decorrem muito provavelmente de alteracdes fun-
cionais, em contraposi¢do a ateracbes anatdmicas — podem
esclarecer se essas disfuncdes apresentam uma alteracdo
anatémica subjacente ou se sdo primérias.

Estudos com imagem por ressonancia magnética (IRM)

Em func&o datomografiacomputadorizada (TC) ter sido uti-
lizadaem poucos estudos, com resultados contraditériose, prin-
cipalmente, por ser mais limitada do que alRM, esses estudos
ndo foram revisados no presente artigo. Assim como os estu-
dos com TC, oscom IRM também s&o contraditdrios e de con-
clusdes pouco robustas.

ComparadaaTC, alRM apresentamel hor resol ugéo espaci-
al, distincdo entre substancias branca e cinzenta e visualizagdo
de estruturas neuroanatdbmicas em v&rios planos, de modo a
possibilitar reconstrucdes tridimensionais de estruturas
anatdbmicas e o cé culo de seus volumes.

Jenike et a relataram uma reducdo da substancia branca e
aumento do volume cortical no TOC.?2 Rosenberg et al encon-
traram um alargamento do terceiro ventriculo em criangas com
TOC (achados difusos).®

Outros estudos descrevem alteracdes |ocalizadas, como au-
mento* ou reduc&o® do volume dos nuicleos caudados; reducéo
do volume do corpo estriatal ;* reducdo do volume das amigda
las cerebrais e das regides orbito-frontais;® aumento dos volu-
mes taldmicos em criangas sem historia de tratamento prévio,
seguindo-se de uma reduco ap0s tratamento com paroxetina.”

Aylward et a2 Kellner et al® e Bartha et al*° ndo encontraram
diferengas estruturais em relagdo aos controles saudavel s, quan-
do mensurados os nucleos caudados.

A Tabelal sumarizaos resultados destes estudos. Os estudos
de neuroimagem estrutural ndo puderam, até o momento, iden-
tificar padrbes homogéneos de alteraces, localizadas ou
difusas, nem ateracbes especificas em relagdo a outros trans-
tornos psiquiétricos ou neuropsiquiétricos.*
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Tabela 1 — Estudos com imagens por ressonancia magnética no TOC.

N° Pacientes e Controles
12 pacientes / 12 controles
TOC / Autismo / Controles
20 pacientes / 16 controles
26 pacientes / 26 controles
10 pacientes (mulheres) / 10 controles
19 pacientes (criangas) / 19 controles
26 pacientes / 26 controles
21 pacientes / 21 controles

Autores / Ano

Kellner et al (1991)
Aylward et al (1991)
Scarone et al (1992)
Robinson et al (1995)
Jenike et al (1996)
Rosenberg et al (1997)
Szeszko et al (1999)
Gilbert et al (2000)

Resultados

N&o encontraram diferencas entre 0s grupos

N&o encontraram diferengas entre 0s grupos

Aumento do volume do nicleo caudado Direito no grupo com TOC
Reducéo do volume dos nicleos caudados

Reducéo da substancia branca e aumento do volume cortical
Reducéo do volume estriatal e alargamento do terceiro ventriculo
Reducéo das regides érbito-frontais e amidala

Volume aumentado dos talamos, antes do tratamento com SSRI

Neur oimagem funcional

Para os que se interessam pela fisiopatol ogia dos transtor-
Nos psiquidtricos, os Ultimos anos tém testemunhado uma mu-
danca marcante de paradigma. Da confianga depositada nos
model os animais de psicopatol ogia, com todas as suas negli-
géncias, paraaneuroendocrinologia, com as suas armadilhas,
e para os estudos postmortem com suas dificuldades ineren-
tes, 0 campo tem evoluido para o uso de técnicas multi-
disciplinares, dentre as quaisaneuroimagem funcional destaca-
secomo umadas mais promissoras, embora pouco conhecida. ™!

Est8o resumidos, a seguir, os achados nos pacientes com
TOC quando do uso das técnicas chamadas “the big four” da
neuroimagem funcional, ou sgja, espectroscopia por ressonan-
cia magnética, imagem por ressonancia magnética funcional
(IMRT), PET (positron emission tomography —tomografia por
emissdo de positrons) e SPECT (single photon emission
computed tomography —tomografiacomputadorizada por emis-
sdo de fétons Unicos. A grande maioria dos estudos utilizaram
as duas Ultimas técnicas.

Espectroscopia por ressonancia magnética

A espectroscopia € um meio ndo-invasivo e seguro (isento
de radioatividade), que possibilita o estudo do metabolismo e
daneuroquimicacerebral, abrindo, portanto, ointerminével veio
cientifico da neuroguimica cerebral nos transtornos mentais.

Ebert et al, estudando 12 pacientes com TOC e seis contro-
les, encontraram niveis significativamente reduzidos de N-
acetil-aspartato (NAA) no estriado direito e cingulo anterior; o
ultimo achado correl acionou-se negativamente com agravida-
de do transtorno.? O NAA é um possivel marcador neuronal
gue se encontra reduzido em doengas gque envolvem perda
neuronal, lesdo ou reducéo tecidual.

Oharaet al, avaliando os picosde NAA, creatina (Cr) e coli-
na (Cho), ndo encontraram diferenca significativa quando es-
tudado o ndcleo lenticular, concluindo que hdumaviabilidade
neuronal normal nessa estrutura.®

Rosenberg et a, avaliando 11 criangas sem tratamento pré-
vio, encontraram concentragfes glutamatérgicas significativa-
mente aumentadas nos nicleos caudados, quando comparadas
a controles saudaveis.’* Registraram, também, uma reducdo
significativa das concentragcdes deste neurotransmissor nos
nicleos caudados apds o tratamento com paroxeting, 0 que
correlacionou-se com a reducdo dos sintomas.

I magem por ressonancia magnética funcional
A ressonancia magnética funcional constitui uma técnica
sensivel as mudangas locais da concentracdo de deoxi-

hemoglobina, de modo que, quando ha o aumento do fluxo
sangiiineo cerebral em determinadaregido com maior ativida-
de, a oferta de oxigénio supera o consumo com uma aparente
reducéo da deoxi-hemoglobina.

Breiter et a observaram, quando da provocagdo sintomati-
ca, uma ativagdo para 70% ou mais dos pacientes nas seguin-
tesregides: Orbito-frontal medial, frontal lateral, temporal an-
terior, anterior do cingulo, cértex da insula, nicleo caudado,
nucleo lenticulado e amigdal a cerebral .> Os control es ndo exi-
biram ativacdo significativa em nenhuma das regides de inte-
resse. Os autores concluiram que os resultados sdo compati-
veis com os encontrados com outras técnicas de neuroimagem
funcional e ressaltam ativagGes mais proeminentes nos siste-
mas limbico e paralimbico no estudo.

Levine et al, comparando subgrupos de pacientes
esqui zofréni cos com i ntensa sintomatol ogia obsessivo-compul -
siva com 0s que ndo apresentavam esse quadro, observaram
gue um subgrupo dos primeiros apresentava uma correlagcéo
negativa entre aintensidade da sintomatol ogia e a ativacdo do
cortex pré-frontal esquerdo, sugerindo a participagéo dessare-
gido em modelo fisiopatol 6gico do TOC.*®

Pujol et a compararam um grupo de pacientes com contro-
les saudaveis durante a execucdo de umatarefa de geracéo de
palavras.'” Observaram que 0s pacientes apresentaram uma
ativagdo no cortex frontal significativamente maior durante a
tarefa e uma supressdo prejudicada desta ativagdo durante o
periodo de repouso. Ambos os achados correl acionaram-se sig-
nificativamente com aintensidade dos sintomas.

Positron emission tomography (PET)

Quanto ao desenho, podemosdividir osdiversos estudos que
utilizaram PET na avaliaco de pacientes com TOC em gran-
des grupos (Tabela 2).

Estudos em repouso

Foram sete os estudos publicados, comparando pacientescom
TOC acontroles normais, em repouso. Em seis desses estudos,
demonstrou-se um aumento do metabolismo de glicose no
cortex orbito-frontal, ao passo que apenas um estudo apresen-
tou um achado oposto na mesma regi&o.®

Anormalidades funcionais nos nuicleos caudados mostraram-
Se menos consistentes. Estudos com PET apontaram aumen-
to,* reducg&o®® ou auséncia de alteracéo no consumo de glicose
nesta regido.

Dois estudos relatam um aumento no metabolismo no giro
do cingulo, ao passo que, em outros cinco estudos, ndo foram
observadas alteragdes do metabolismo nesta regido, quando
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Tabela 2 — Estudos com PET no TOC.

Autor / Ano
Baxter et al (1987)
Martinot et al (1990)

Numero de pacientes e Controles
14 pacientes / 14 controles
16 pacientes / 8 controles
Swedo et al (1992) 13 pacientes / Nenhum controle

Baxter et al (1992)
.10 pacientes submetidos a terapia comportamental

Rauch (1994)

8 pacientes

Schwartz et al (1996) 9 pacientes

.10 pacientes submetidos a tratamento com fluoxetina/

Resultados

Elevado metabolismo no giro orbital esquerdo

Taxa de utilizacdo de glicose menor no coértex cerebral como um todo e no
cortex pré-frontal dos pacientes

Significativa reducéo do metabolismo de glicose em ambas as regides 6rbito-
frontais, 1 ano apds tratamento com ISRS

Redugédo do metabolismo da cabeca do nlcleo caudado direito em pacientes
respondedores de ambos os grupos; Metabolismo 6rbito-frontal D
correlacionado positivamente com n. caudado e talamo homolaterais em
respondedores.

Aumento do metabolismo de glicose durante provocagéo de sintomas nas
seguintes regides: n. Caudado D, cértex do cingulo E, cértex 6rbito-frontal
bilateral.

Os pacientes respondedores a Terapia Comportamental tiveram uma
significativa reducao no metabolismo de glicose de ambos os n. Caudados

comparados a controles saudaveis.?

Dos sete estudos, apenas um demonstrou um aumento signi-
ficativo do metabolismo nos tdlamos, ndo havendo diferenca
significativa nos outros.?

Estudos pré e pés-tratamento

Foram realizados sete estudos comparando o metabolismo
cerebral de pacientes com TOC, antes e apds tratamento com
inibidores potentes de recaptura da serotonina, terapia
cognitivo-comportamental ou capsulotomia. Todos esses estu-
dos encontraram reducdo significativa do metabolismo cere-
bral em umaou maiséreas que compdem o circuito pré-frontal-
estriado-tdlamo-cortical. Em seis deles, observou-se uma
reducdo nas regides orbito-frontais; cinco demonstraram redu-
¢&o do metabolismo nos nlcleos caudados; dois estudos, nos
talamos; e apenas um estudo demonstrou reducédo do metabo-
lismo no giro do cingulo, apos o tratamento.*

Estudos com provocagao sintomética

Apenas dois estudos foram realizados com este desenho. Em
ambos, observou-se um aumento do metabolismo nas regides
orbito-frontais, estriado, giro do cingulo e tdlamos. Um dos
estudos, além dessas regi 8es, relatou aumento do metabolismo
no hipocampo e no globo paido, quando houve a provocagdo
sintomética.®

Single photon emission computed tomography (SPECT)

Estudos em repouso

Sete foram os estudos com SPECT em pacientes com TOC,
comparados a control es saudaveis em repouso (Tabela 3).1%+2
Em trés deles houve um aumento do fluxo sangiiineo cerebral
regiona (FSCr) nas regides frontais. Trés estudos mostraram
uma reducdo do FSCr nos nucleos da base.

Dois estudo publicados pelos autores do presente estudo
relatam alteragBes do FSCr nasregifesfrontai s direitas (superi-
or, inferior e dorsolateral), sgja de reducéo® ou de aumento.*
Relatam também reducdo do FSCr no cortex anterior dorsal es-

guerdo do cingulo no primeiro estudo e aumento do FSCr nos
talamos, no segundo estudo, com tendéncia a normalizac&o
apostratamento com clomipramina(Figuras1, 2 e 3).

Estudos com “ desafios farmacol égicos’

Nos dois estudos de “desafio farmacol gico”, observou-se
um aumento do FSCr no cértex cerebral globalmente (uso de
m-CPP), assim como uma correlacdo negativa entre o FSCr
nas regides frontais e a exacerbagdo sintoméatica com o uso do
sumatriptano (dose Unica de 100 mg, 90 minutos antes dainje-
¢do do 99mTc HMPAQO).*

Estudos pré e pds tratamento

Em dois estudos realizados antes e apds o tratamento com
inibidor potente de recaptura da serotonina, houve uma signi-
ficativa reducdo na raz8o do FSCr entre as regibes frontais
mediais/cortex e no cortex, apds o tratamento.?%

Conclusédo

Os achados de neuroimagem mais consistentes no TOC re-
ferem-se, em ordem decrescente de importancia, a alteracGes
nas regi8es orbito-frontais, nlcleos da base, giro do cingulo e
télamos. Portanto, apontam quase invariavel mente paraaltera-
¢Oes nas regides que compdem o circuito pré-frontal -estriado-
tdlamo-cortical.

Ofato destecircuito ter papel fundamental no processamento
cortical deinformagdes, no inicio derespostas comportamentais
ou cognitivas, aliado as evidéncias clinicas oriundas tanto de
doencas neurolégicas (por exemplo, perseveragdo) como do
préprio TOC, faz pensar que as técnicas de neuroimagem pro-
piciardo um salto qualitativo no entendimento fisiopatol 6gico
deste transtorno.

As conseqiiéncias desse avanco serdo marcantes, tanto no
gue se refere aum refinamento na classificagdo, quanto de ca-
tegoria (baseada simplesmente naexpressio sintomatol 6gica);
pode evoluir para uma classificacdo fisiopatol 6gica quanto ao
tratamento destetranstorno, que ainda desafiaas neurociéncias,
no final do século XX.
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Neuroimagemno TOC - p. 24-27

Figura 1 - SPECT do paciente M., antes do Figura 2 - SPECT do paciente da figura 1, Figura 3 - SPECT de um controle saudavel.
tratamento. Observar a hiperativacéo fron- apos tratamento com clomipramina por 6 Observar o “equilibrio de perfusdo” entre
tal, em comparag&o com aregido occipital. meses. Observar o “equilibrio de perfusédo” todas as regides mostradas.

entre todas as regies mostradas.
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