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Introdução
O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) acomete cerca de

2% da população geral e é caracterizado pela presença de pen-
samentos e/ou comportamentos repetitivos e intrusivos, que
causam desconforto importante.

Com descrições datando da Idade Média, o TOC teve a sua
etiologia atribuída aos mais variados fatores, desde “possessão
demoníaca” até conflitos emocionais da infância (Freud, no
início do século XX), prejuízo na circulação cerebral (Ball, no
final do século XIX) e danos neurais subjacentes (Esquirol, na
primeira metade do século XIX).

Os fenômenos obsessivos, no entanto, podem ocorrer em
pessoas normais, que facilmente se desvencilham destes, o que
não acontece com o indivíduo com TOC. O caráter repetitivo e
rígido dos sintomas obsessivo-compulsivos há muito chamou
a atenção dos estudiosos, sugerindo um controle cognitivo ina-
dequado, assim como relações entre tal sintomatologia e ou-
tros comportamentos estereotipados que se desenvolvem em
doenças neurológicas.

O TOC vem sendo reconhecido de modo crescente como
uma condição neuropsiquiátrica, pois existem fortes evidênci-
as apontando para uma disfunção cerebral subjacente.1 Tal pers-
pectiva é apoiada pelos seguintes achados:
• a ocorrência de sintomas obsessivo-compulsivos em diver-

sas doenças neurológicas, incluindo a síndrome de Gilles
de la Tourette, Parkinson pós-encefalítico, coréia de
Sydenham e epilepsia do lobo temporal;

• a resposta a terapias biológicas, como o uso de inibidores
potentes da recaptura da serotonina, e psicocirurgia, em al-
guns casos refratários;

• o relato da presença de sinais neurológicos leves (presentes
em até 90% dos pacientes) e de alterações de potenciais
evocados corticais nesses pacientes;

• estudos neuropsicológicos, apontando para um distúrbio das
funções executivas (pré-frontais), das funções não-verbais
e das funções visuoespaciais, todas envolvendo o circuito
fronto-estriato-tálamo-cortical, quando em comparação com
controles saudáveis;

• estudos epidemiológicos, mostrando uma prevalência au-
mentada de TOC em parentes de primeiro grau de indiví-
duos acometidos, quando comparados à prevalência da po-
pulação geral, indicando um importante componente gené-
tico para o transtorno.

O estudos de neuroimagem estrutural e funcional no TOC

vieram reforçar tais evidências, inclusive possibilitando a
teorização acerca da fisiopatologia desse transtorno, a partir
das conclusões dos seus mais variados desenhos de estudo, os
quais são temas do presente artigo.

Neuroimagem estrutural
Estes estudos – embora com uma menor probabilidade de

apresentarem achados mais consistentes, já que o próprio avan-
ço da psicofarmacologia tem sugerido que os transtornos psi-
quiátricos decorrem muito provavelmente de alterações fun-
cionais, em contraposição a alterações anatômicas – podem
esclarecer se essas disfunções apresentam uma alteração
anatômica subjacente ou se são primárias.

Estudos com imagem por ressonância magnética (IRM)
Em função da tomografia computadorizada (TC) ter sido uti-

lizada em poucos estudos, com resultados contraditórios e, prin-
cipalmente, por ser mais limitada do que a IRM, esses estudos
não foram revisados no presente artigo. Assim como os estu-
dos com TC, os com IRM também são contraditórios e de con-
clusões pouco robustas.

Comparada à TC, a IRM apresenta melhor resolução espaci-
al, distinção entre substâncias branca e cinzenta e visualização
de estruturas neuroanatômicas em vários planos, de modo a
possibilitar reconstruções tridimensionais de estruturas
anatômicas e o cálculo de seus volumes.

Jenike et al relataram uma redução da substância branca e
aumento do volume cortical no TOC.2 Rosenberg et al encon-
traram um alargamento do terceiro ventrículo em crianças com
TOC (achados difusos).3

Outros estudos descrevem alterações localizadas, como au-
mento4 ou redução5 do volume dos núcleos caudados; redução
do volume do corpo estriatal;3 redução do volume das amígda-
las cerebrais e das regiões órbito-frontais;6 aumento dos volu-
mes talâmicos em crianças sem história de tratamento prévio,
seguindo-se de uma redução após tratamento com paroxetina.7

Aylward et al,8 Kellner et al9 e Bartha et al10 não encontraram
diferenças estruturais em relação aos controles saudáveis, quan-
do mensurados os núcleos caudados.

A Tabela 1 sumariza os resultados destes estudos. Os estudos
de neuroimagem estrutural não puderam, até o momento, iden-
tificar padrões homogêneos de alterações, localizadas ou
difusas, nem alterações específicas em relação a outros trans-
tornos psiquiátricos ou neuropsiquiátricos.1
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Neuroimagem funcional
Para os que se interessam pela fisiopatologia dos transtor-

nos psiquiátricos, os últimos anos têm testemunhado uma mu-
dança marcante de paradigma. Da confiança depositada nos
modelos animais de psicopatologia, com todas as suas negli-
gências, para a neuroendocrinologia, com as suas armadilhas,
e para os estudos postmortem com suas dificuldades ineren-
tes, o campo tem evoluído para o uso de técnicas multi-
disciplinares, dentre as quais a neuroimagem funcional destaca-
se como uma das mais promissoras, embora pouco conhecida.11

Estão resumidos, a seguir, os achados nos pacientes com
TOC quando do uso das técnicas chamadas “the big four” da
neuroimagem funcional, ou seja, espectroscopia por ressonân-
cia magnética, imagem por ressonância magnética funcional
(IMRf), PET (positron emission tomography – tomografia por
emissão de pósitrons) e SPECT (single photon emission
computed tomography – tomografia computadorizada por emis-
são de fótons únicos. A grande maioria dos estudos utilizaram
as duas últimas técnicas.

Espectroscopia por ressonância magnética
A espectroscopia é um meio não-invasivo e seguro (isento

de radioatividade), que possibilita o estudo do metabolismo e
da neuroquímica cerebral, abrindo, portanto, o interminável veio
científico da neuroquímica cerebral nos transtornos mentais.

Ebert et al, estudando 12 pacientes com TOC e seis contro-
les, encontraram níveis significativamente reduzidos de N-
acetil-aspartato (NAA) no estriado direito e cíngulo anterior; o
último achado correlacionou-se negativamente com a gravida-
de do transtorno.12 O NAA é um possível marcador neuronal
que se encontra reduzido em doenças que envolvem perda
neuronal, lesão ou redução tecidual.

Ohara et al, avaliando os picos de NAA, creatina (Cr) e coli-
na (Cho), não encontraram diferença significativa quando es-
tudado o núcleo lenticular, concluindo que há uma viabilidade
neuronal normal nessa estrutura.13

Rosenberg et al, avaliando 11 crianças sem tratamento pré-
vio, encontraram concentrações glutamatérgicas significativa-
mente aumentadas nos núcleos caudados, quando comparadas
a controles saudáveis.14 Registraram, também, uma redução
significativa das concentrações deste neurotransmissor nos
núcleos caudados após o tratamento com paroxetina, o que
correlacionou-se com a redução dos sintomas.

Imagem por ressonância magnética funcional
A ressonância magnética funcional constitui uma técnica

sensível às mudanças locais da concentração de deoxi-

hemoglobina, de modo que, quando há o aumento do fluxo
sangüíneo cerebral em determinada região com maior ativida-
de, a oferta de oxigênio supera o consumo com uma aparente
redução da deoxi-hemoglobina.

Breiter et al observaram, quando da provocação sintomáti-
ca, uma ativação para 70% ou mais dos pacientes nas seguin-
tes regiões: órbito-frontal medial, frontal lateral, temporal an-
terior, anterior do cíngulo, córtex da ínsula, núcleo caudado,
núcleo lenticulado e amígdala cerebral.15 Os controles não exi-
biram ativação significativa em nenhuma das regiões de inte-
resse. Os autores concluíram que os resultados são compatí-
veis com os encontrados com outras técnicas de neuroimagem
funcional e ressaltam ativações mais proeminentes nos siste-
mas límbico e paralímbico no estudo.

Levine et al, comparando subgrupos de pacientes
esquizofrênicos com intensa sintomatologia obsessivo-compul-
siva com os que não apresentavam esse quadro, observaram
que um subgrupo dos primeiros apresentava uma correlação
negativa entre a intensidade da sintomatologia e a ativação do
córtex pré-frontal esquerdo, sugerindo a participação dessa re-
gião em modelo fisiopatológico do TOC.16

Pujol et al compararam um grupo de pacientes com contro-
les saudáveis durante a execução de uma tarefa de geração de
palavras.17 Observaram que os pacientes apresentaram uma
ativação no córtex frontal significativamente maior durante a
tarefa e uma supressão prejudicada desta ativação durante o
período de repouso. Ambos os achados correlacionaram-se sig-
nificativamente com a intensidade dos sintomas.

Positron emission tomography (PET)
Quanto ao desenho, podemos dividir os diversos estudos que

utilizaram PET na avaliação de pacientes com TOC em gran-
des grupos (Tabela 2).

Estudos em repouso
Foram sete os estudos publicados, comparando pacientes com

TOC a controles normais, em repouso. Em seis desses estudos,
demonstrou-se um aumento do metabolismo de glicose no
córtex órbito-frontal, ao passo que apenas um estudo apresen-
tou um achado oposto na mesma região.18

Anormalidades funcionais nos núcleos caudados mostraram-
se menos consistentes. Estudos com PET apontaram aumen-
to,19 redução18 ou ausência de alteração no consumo de glicose
nesta região.20

Dois estudos relatam um aumento no metabolismo no giro
do cíngulo, ao passo que, em outros cinco estudos, não foram
observadas alterações do metabolismo nesta região, quando

Tabela 1 – Estudos com imagens por ressonância magnética no TOC.

Autores / Ano Nº Pacientes e Controles Resultados
Kellner et al (1991) 12 pacientes / 12 controles Não encontraram diferenças entre os grupos
Aylward et al (1991) TOC / Autismo / Controles Não encontraram diferenças entre os grupos
Scarone et al (1992) 20 pacientes / 16 controles Aumento do volume do núcleo caudado Direito no grupo com TOC
Robinson et al (1995) 26 pacientes / 26 controles Redução do volume dos núcleos caudados
Jenike et al (1996) 10 pacientes (mulheres) / 10 controles Redução da substância branca e aumento do volume cortical
Rosenberg et al (1997) 19 pacientes (crianças) / 19 controles Redução do volume estriatal e alargamento do terceiro ventrículo
Szeszko et al (1999) 26 pacientes / 26 controles Redução das regiões órbito-frontais e amídala
Gilbert et al (2000) 21 pacientes / 21 controles Volume aumentado dos tálamos, antes do tratamento com SSRI
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comparados a controles saudáveis.21

Dos sete estudos, apenas um demonstrou um aumento signi-
ficativo do metabolismo nos tálamos, não havendo diferença
significativa nos outros.22

Estudos pré e pós-tratamento
Foram realizados sete estudos comparando o metabolismo

cerebral de pacientes com TOC, antes e após tratamento com
inibidores potentes de recaptura da serotonina, terapia
cognitivo-comportamental ou capsulotomia. Todos esses estu-
dos encontraram redução significativa do metabolismo cere-
bral em uma ou mais áreas que compõem o circuito pré-frontal-
estriado-tálamo-cortical. Em seis deles, observou-se uma
redução nas regiões órbito-frontais; cinco demonstraram redu-
ção do metabolismo nos núcleos caudados; dois estudos, nos
tálamos; e apenas um estudo demonstrou redução do metabo-
lismo no giro do cíngulo, após o tratamento.1

Estudos com provocação sintomática
Apenas dois estudos foram realizados com este desenho. Em

ambos, observou-se um aumento do metabolismo nas regiões
órbito-frontais, estriado, giro do cíngulo e tálamos. Um dos
estudos, além dessas regiões, relatou aumento do metabolismo
no hipocampo e no globo pálido, quando houve a provocação
sintomática.23

Single photon emission computed tomography (SPECT)

Estudos em repouso
Sete foram os estudos com SPECT em pacientes com TOC,

comparados a controles saudáveis em repouso (Tabela 3).1,24-29

Em três deles houve um aumento do fluxo sangüíneo cerebral
regional (FSCr) nas regiões frontais. Três estudos mostraram
uma redução do FSCr nos núcleos da base.

Dois estudo publicados pelos autores do presente estudo
relatam alterações do FSCr nas regiões frontais direitas (superi-
or, inferior e dorsolateral), seja de redução29 ou de aumento.1

Relatam também redução do FSCr no córtex anterior dorsal es-

querdo do cíngulo no primeiro estudo e aumento do FSCr nos
tálamos, no segundo estudo, com tendência a normalização
após tratamento com clomipramina (Figuras 1, 2 e 3).

Estudos com “desafios farmacológicos”
Nos dois estudos de “desafio farmacológico”, observou-se

um aumento do FSCr no córtex cerebral globalmente (uso de
m-CPP), assim como uma correlação negativa entre o FSCr
nas regiões frontais e a exacerbação sintomática com o uso do
sumatriptano (dose única de 100 mg, 90 minutos antes da inje-
ção do 99mTc HMPAO).30

Estudos pré e pós tratamento
Em dois estudos realizados antes e após o tratamento com

inibidor potente de recaptura da serotonina, houve uma signi-
ficativa redução na razão do FSCr entre as regiões frontais
mediais/córtex e no córtex, após o tratamento.25,31

Conclusão
Os achados de neuroimagem mais consistentes no TOC re-

ferem-se, em ordem decrescente de importância, a alterações
nas regiões órbito-frontais, núcleos da base, giro do cíngulo e
tálamos. Portanto, apontam quase invariavelmente para altera-
ções nas regiões que compõem o circuito pré-frontal-estriado-
tálamo-cortical.

O fato deste circuito ter papel fundamental no processamento
cortical de informações, no início de respostas comportamentais
ou cognitivas, aliado às evidências clínicas oriundas tanto de
doenças neurológicas (por exemplo, perseveração) como do
próprio TOC, faz pensar que as técnicas de neuroimagem pro-
piciarão um salto qualitativo no entendimento fisiopatológico
deste transtorno.

As conseqüências desse avanço serão marcantes, tanto no
que se refere a um refinamento na classificação, quanto de ca-
tegoria (baseada simplesmente na expressão sintomatológica);
pode evoluir para uma classificação fisiopatológica quanto ao
tratamento deste transtorno, que ainda desafia as neurociências,
no final do século XX.

Tabela 2 – Estudos com PET no TOC.

Autor / Ano Número de  pacientes e Controles Resultados
Baxter et al (1987) 14 pacientes / 14 controles Elevado metabolismo no giro orbital esquerdo
Martinot et al (1990) 16 pacientes / 8 controles Taxa de utilização de glicose menor no córtex cerebral como um todo e no
                                                                                                                                                córtex pré-frontal dos pacientes
Swedo et al (1992) 13 pacientes / Nenhum controle Significativa redução do metabolismo de glicose em ambas as regiões órbito-

frontais, 1 ano após tratamento com ISRS
Baxter et al (1992) .10 pacientes submetidos a tratamento com fluoxetina/ Redução do metabolismo da cabeça do núcleo caudado direito em pacientes

.10 pacientes submetidos a terapia comportamental respondedores de ambos os grupos; Metabolismo órbito-frontal D
correlacionado positivamente com n. caudado e tálamo homolaterais em
respondedores.

Rauch (1994) 8 pacientes Aumento do metabolismo de glicose durante provocação de sintomas nas
seguintes regiões: n. Caudado D, córtex do cíngulo E, córtex órbito-frontal
bilateral.

Schwartz et al (1996) 9 pacientes Os pacientes respondedores à Terapia Comportamental tiveram uma
significativa redução no metabolismo de glicose  de ambos os n. Caudados
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Figura 1 - SPECT do paciente M., antes do
tratamento. Observar a hiperativação fron-
tal, em comparação com a região occipital.

Figura 2 - SPECT do paciente da figura 1,
após tratamento com clomipramina por 6
meses. Observar o “equilíbrio de perfusão”
entre todas as regiões mostradas.

Figura 3 - SPECT de um controle saudável.
Observar o “equilíbrio de perfusão” entre
todas as regiões mostradas.


