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Introdução
A observação de que inibidores da recaptação de seroto-

nina (5-HT) melhoram o transtorno obsessivo-compulsivo
(TOC) – vide Tratamento farmacológico – foi a primeira indi-
cação de que a 5-HT poderia exercer importante papel nesse
transtorno de ansiedade. O primeiro medicamento desse tipo
a ser empregado foi a clorimipramina ou clomipramina, cuja
eficácia foi comprovada em estudos abertos e duplo-cegos.1

A clomipramina tem grande afinidade pelo sítio de recapta-
ção de 5-HT e baixa afinidade pelo sítio correspondente da
noradrenalina (NA). Porém, seu metabólito – desmetilclori-
mipramina – inibe predominantemente a recaptação de NA.
Assim sendo, a clomipramina não pode ser encarada como
verdadeiro inibidor seletivo de recaptação de serotonina (ISRS),
quando administrada cronicamente.

Contudo, outras evidências vieram fortalecer a hipótese da
mediação serotonérgica da ação farmacológica anti-TOC. A
primeira foi a verificação de que a imipramina é bem menos
eficaz que a clomipramina no TOC.2 Essa diferença contrasta
com a equivalência da ação terapêutica dos dois medicamentos
no transtorno depressivo unipolar e na moderada vantagem da
clomipramina sobre a imipramina no transtorno do pânico. Como
a imipramina inibe igualmente a recaptação de 5-HT e de NA,
sua ineficácia no TOC indica que a inibição da recaptação da
NA é desnecessária ou mesmo contraproducente. A segunda
evidência veio à luz com a introdução dos  ISRS, como a fluoxe-
tina, fluvoxamina e sertralina, cujos metabólitos não interferem
com a recaptação de NA. Verificou-se que tais compostos tam-
bém eram eficazes no tratamento do TOC.2

Dessa forma, o conceito de que a 5-HT é crítica para ação
anti-TOC ficou bem estabelecido. A questão seguinte é: onde
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1D
 receptor subtype in OCD, similarly
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atuam esses agentes terapêuticos? A resposta a essa per-
gunta passa pela fisiopatogenia do TOC e conduz ao tema
central deste artigo, que é o papel da 5-HT no TOC.

Fisiopatogenia do TOC
A teoria mais aceita da fisiopatogenia do TOC foi formulada

por Judith Rapoport, adotando a perspectiva da psicologia
evolutiva. Baseando-se em Charles Darwin, essa orientação
teórica postula que as características comportamentais dos
animais estão sujeitas à seleção natural da mesma forma que
as anatômicas e fisiológicas. Constatando que as compulsões
mais freqüentes são as de limpeza (cleaning) e de conferir se
portas e janelas estão fechadas (checking), Rapoport levan-
tou a hipótese de que tais manifestações seriam exageros de
rotinas de autolimpeza (self grooming) e de conferir demarca-
ções territoriais, respectivamente. Estas foram adquiridas por
numerosas espécies devido ao valor adaptativo para prevenir
doenças e garantir espaço vital necessário para alimentação e
reprodução. Na expressão da autora, a compulsão de lavar
repetidamente as mãos nada mais seria do que um grooming
gone wild, ou seja, uma exacerbação do comportamento de
autolimpeza.3

Essa concepção sobre a gênese do TOC levou à busca de
comportamentos com características compulsivas em ani-
mais, sendo que dois deles chamaram logo a atenção. O pri-
meiro é o hábito dos cães, sobretudo os da raça Labrador, de
lamber excessivamente as patas, o que acarreta ferimentos
graves. Essa condição é denominada dermatite acral. O se-
gundo é o comportamento, que ocorre em certas aves sub-
metidas ao cativeiro, de remover incessantemente as penas
com o bico. Se tais comportamentos guardam homologia com
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o transtorno compulsivo, isto é, compartilham do mesmo
substrato neurobiológico, deveriam ser igualmente suscetí-
veis aos ISRS. Essa predição foi confirmada em ensaios far-
macológicos controlados, resultando em tratamento de es-
colha para essas afecções. Provavelmente este é o único
exemplo de tratamento veterinário que derivou de uma teoria
sobre a fisiopatogenia de um transtorno psiquiátrico do ser
humano.

Substrato neuroanatômico
Outra contribuição da teoria de Rapoport sobre o TOC foi

dirigir a pesquisa sobre o substrato neuroanatômico do TOC
para os núcleos da base. Isto por que o estriado é estrutura
crítica para a organização de comportamentos inatos, como
as rotinas de autolimpeza e de conferir limites territoriais. De
fato, técnicas de neuroimagens funcionais do cérebro
apontam para disfunção do núcleo caudado, somado ao
córtex órbito-frontal e ao tálamo no TOC (veja Valente &
Busatto-Filho neste número).

Particularmente relevante para a presente análise são os
trabalhos realizados por Baxter et al4 na Califórnia. Utilizan-
do varredura com tomografia de emissão de pósitrons (PET
scan), esses pesquisadores descreveram uma hiperativação
das três estruturas enumeradas acima em pacientes com TOC.
Esse achado é sugestivo de que uma reverberação do circui-
to caudato-tálamo-frontal é responsável pelas manifestações
obsessivo-compulsivas. Apoiando essa hipótese, resulta-
dos obtidos no mesmo laboratório mostraram que os dois
procedimentos terapêuticos mais eficazes – medicação com
ISRS, no caso, a fluoxetina, e terapia cognitivo-comporta-
mental – eliminavam a mencionada hiperativação identifica-
da pelo PET.4 Sem esquecer que o maior impacto desses acha-
dos foi o de documentar, pela primeira vez, uma alteração
neurofisiológica determinada por uma modalidade de psico-
terapia, o fato de um ISRS modular a atividade do estriado
remete novamente a 5-HT e dá uma pista valiosa sobre qual
é o sistema serotonérgico e o tipo de receptor mais provavel-
mente envolvidos no TOC.

Sistema serotonérgico mesoestriatal e receptores 5-HT
1D

Sabe-se que a inervação serotonérgica do prosencéfalo
provém de dois núcleos situados no mesencéfalo: o núcleo
mediano da rafe (NMR) e o núcleo dorsal da rafe (NDR).
Enquanto as fibras originárias no NMR projetam-se sobretudo
em estruturas límbicas, aquelas originárias no NDR inervam
predominantemente os núcleos da base e o neocórtex.5 Em face
das evidências anatômicas e funcionais acima discutidas, pode-
se deduzir que a via serotonérgica que parte do NDR e projeta-
se no caudato é a candidata mais provável para participar da
fisiopatogenia do TOC.

Quanto aos receptores de 5-HT, sabe-se que se subdivi-
dem em diversos tipos e subtipos, cuja localização celular e
anatômica, bem como o papel funcional, são igualmente di-
ferentes (para uma revisão, ver Graeff6). Chama particular-
mente a atenção o fato de os receptores do subtipo 5-HT

1B/1D

estarem seletivamente concentrados no estriado. A dupla
denominação 1B/1D advém da diversidade no perfil farma-
cológico. Por exemplo, o propranolol bloqueia o receptor 5-
HT

1B
, mas não o 5-HT

1D
. Os primeiros ocorrem em certas

espécies, como o rato, e o segundo, em outras, inclusive no
ser humano. No mais, assemelham-se em tudo, particular-
mente no que diz respeito à localização e função. Trata-se de
receptores pré-sinápticos, situados na membrana das
varicosidades das fibras nervosas terminais, de onde a 5-HT
é liberada por ação do impulso nervoso. A estimulação dos
receptores 5-HT

1B1D
 diminui a quantidade de 5-HT assim li-

berada. Portanto, tais receptores têm papel regulador sobre
a liberação do neurotransmissor, limitando-a quando as con-
centrações da amina na fenda sináptica atingem níveis ele-
vados. Trata-se, portanto, do mecanismo bem conhecido de
retroalimentação negativa (negative feedback).

Hipótese sobre o papel da 5-HT no TOC
Além da disposição anatômica, a idéia de que receptores

5-HT
1D

 participam da fisiopatogenia do TOC ganhou impor-
tante apoio farmacológico com a verificação de que o ago-
nista 5-HT

1D
 seletivo, sumatriptan, agrava os sintomas de

pacientes com TOC.7 Essa evidência soma-se a resultados
anteriores com o agente menos seletivo metaclo-
rofenilpiperazina (mCPP). Nesse caso, verificou-se também
que o tratamento crônico com clomipramina abole o efeito
agravante do mCPP.1 Como os ISRS reduzem a sensibilidade
do receptor 5-HT

1B/1D
 em relação aos agonistas após uso

prolongado, levantou-se a hipótese de que esse subtipo de
receptor estaria supersensível no TOC.1,7 Como decorrência,
haveria menor liberação de 5-HT na via serotonérgica
mesoestriatal, com redução da concentração sináptica de 5-
HT no estriado, resultando em ativação do circuito caudato-
tálamo-frontal responsável pelas manifestações do TOC. Com
efeito, um estudo com tomografia computadorizada de emis-
são de fóton singular (Spect) mostrou maior hiperatividade
dessas estruturas durante o agravamento sintomático indu-
zido pelo sumatriptan.8

Conclusão
Pode-se concluir que há evidências sugestivas de que a

supersensibilidade de receptores pré-sinápticos do tipo 5-
HT1D, localizados na via serotonérgica mesoestriatal, seja
responsável pela desinibição do circuito caudato-tálamo-cor-
tical, gerador dos sintomas compulsivos do TOC. A admi-
nistração crônica dos ISRS diminuiria a sensibilidade dos
mesmos receptores, melhorando o quadro clínico.
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