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Abstract

Keywords

Contemporary neuroanatomical models for obsessive-compulsive disorder (OCD) propose that abnormalities of
specific cortico-subcortical circuits mediate the disorder’s symptoms. This paper focuses on the basal ganglia,
believed to play a critical role in the functioning of those brain circuits. Clinical and experimental studies
investigating the presence of abnormalities of basal ganglia structures in OCD are reviewed, with particular
emphasis on the neuroimaging literature. Despite controversies in the area, a considerable amount of data has
accumulated suggesting that abnormalities of the caudate and putamen nuclei can be associated with OCD.
These abnormalities may be particularly relevant to specific subtypes of the disorder, such as early-onset OCD.
With the continuing sophistication of neuroimaging technologies, future studies may be able to further clarify the
role of each basal ganglia component in the pathophysiology of the various clinical features of OCD.
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Introdução
Apesar dos avanços no conhecimento clínico sobre o

transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e da disponibilidade
de tratamentos eficazes, as causas e a fisiopatologia desse
transtorno ainda necessitam ser melhor esclarecidas.

Modelos neuroanatômicos têm sido propostos para o TOC,
enfatizando o papel de circuitos neuronais que interconectam
regiões específicas do córtex cerebral e estruturas subcorticais.
Esses modelos recebem suporte de pesquisas utilizando téc-
nicas de neuroimagem, que mostram, consistentemente, altera-
ções estruturais e funcionais envolvendo córtex órbito-frontal,
cíngulo anterior, gânglios da base e tálamo em grupos de paci-
entes com TOC comparados a controles normais.1

No presente artigo, abordar-se-á especificamente o papel dos
gânglios da base (GB), estruturas de importância crítica dentro dos
circuitos córtico-subcorticais envolvidos na fisiopatologia do TOC.

Os GB constituem um conjunto de massas de substância cin-
zenta subcorticais interconectadas, incluindo núcleo caudado
e putâmen (que juntos formam o corpo estriado), globo pálido,
substância negra e núcleos subtalâmicos. Antigamente relaci-
onados primordialmente à execução motora, esses núcleos são

hoje relacionados também a aspectos mais sofisticados do com-
portamento, como planejamento motor complexo e seqüencial,
aprendizagem, direcionamento cognitivo e motivacional.2 Essa
diversidade de papéis decorre da existência de múltiplos circui-
tos neuronais fechados, responsáveis pelo processamento de
informações a partir do córtex cerebral, passando pelo estriado,
pálido e tálamo, e voltando deste ao córtex.3 Por cada um des-
ses circuitos corticoestriatais paralelos e segregados, diferen-
tes porções dos GB recebem projeções de áreas específicas do
córtex cerebral, ficando em posição estratégica para influenciar
e modular o funcionamento do córtex. Cada circuito é respon-
sável pela mediação de funções que correspondem às áreas
corticais envolvidas4 (Tabela).

Qual a origem da associação entre os gânglios da base e o TOC?
Diversos relatos de caso descrevem a presença de sintomas

obsessivo-compulsivos associados a transtornos neurológicos
que presumidamente afetam os GB, como: doença de Parkinson,5

coréia de Sydenham,6 doença de Huntington7 e síndrome de
Tourette.8 Há também relatos de aparecimento de sintomas
obsessivo-compulsivos após outras lesões envolvendo os GB,

Tabela – Principais circuitos segregados que interconectam os gânglios da base e o córtex cerebral.*

Circuito Origem no córtex cerebral Porção dos gânglios da base envolvida Funções
Sensorimotor Córtex sensorimotor Putâmen Aspectos motores e sensoriais

primário e secundário
Cognitivo dorsal Córtex pré-frontal dorsolateral Porção dorsal do núcleo caudado Cognitivas complexas coordenadas pelo córtex

pré-frontal
Cognitivo ventral Córtex órbito-frontal anterolateral Porção ventromedial do núcleo caudado Cognitivas relacionadas a conteúdos emocionais e

de cunho social
Afetivo-Motivacional Córtex órbito-frontal posteromedial Porção ventral do corpo estriado Processamento de emoções, motivação;

(núcleo acúmbens) processos de reforço-recompensa
*Os dados da tabela foram adaptados a partir de uma revisão da literatura recente sobre o tema, por Rauch & Savage (1997).
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como atrofia após traumatismo cranioencefálico, infartos
isquêmicos,9 encefalopatias anóxicas e tóxicas.10

Outra fonte de suporte à noção de que os GB estão envolvi-
dos na fisiopatologia do TOC vem dos procedimentos cirúrgi-
cos usados em casos refratários a terapêuticas convencionais.
Esses tratamentos envolvem invariavelmente a interrupção de
fibras do córtex frontal inferior ou giro do cíngulo aos núcleos
caudado e putâmen.11

Por fim, tem ocorrido nos últimos anos fantástico avanço nos
métodos de neuroimagem que permitem a visualização detalhada
de aspectos funcionais e estruturais da anatomia cerebral em
transtornos neuropsiquiátricos. É essa área de pesquisa,
revisada nos próximos itens, que tem permitido uma exploração
mais profunda da relação entre alterações dos GB e o TOC.

Neuroimagem do TOC e os gânglios da base
No TOC, os estudos mais numerosos até hoje têm sido os de

neuroimagem funcional, utilizando tomografia por emissão de
pósitrons ou fótons (positron emission tomography – PET;
single photon computed emission tomography – SPECT) e,
mais recentemente, a ressonância magnética (RM) funcional.
Estudos de PET e SPECT em repouso demonstram alterações
do metabolismo de glicose ou fluxo sangüíneo cerebral regio-
nal (FSCr) em caudado-putâmen em pacientes com TOC,
comumentemente como aumento de atividade e ocasionalmente
como diminuição de FSCr.12 Estudos com PET ou RM funcional
descrevem também aumento de atividade metabólica nos GB
durante a provocação de sintomas em pacientes com TOC.12

No entanto, alterações funcionais nos GB não constituem
achado universal; há também descrições de atividade normal
nessa região cerebral em amostras de pacientes com TOC.13

Ainda que menos numerosos, estudos de neuroimagem
estrutural têm investigado também alterações volumétricas
cerebrais em pacientes com TOC comparados a voluntários
normais. Utilizando a tomografia computadorizada (TC),
Luxenberg et al14 compararam dez pacientes com TOC
medicados e dez controles normais e identificaram diminuições
no núcleo caudado bilateralmente, mas não em outras regiões
cerebrais. No entanto, um estudo subseqüente de Stein et al,15

utilizando método semelhante, não replicou esses resultados.
No primeiro estudo volumétrico utilizando a técnica mais

sofisticada de RM estrutural, Scarone et al16 realizaram
avaliações especificamente no núcleo caudado de 20 pacientes
com TOC medicados e 16 voluntários normais e identificaram
aumento volumétrico à direita no grupo de pacientes. Esses
achados contrastam com os resultados de Robinson et al,17 que
descreveram diminuição do volume do caudado bilateralmente
em 26 pacientes com TOC medicados, e com achados negativos
de outros estudos.18-21

Já Rosemberg et al22 encontraram diminuições volumétricas
no corpo estriado em 19 crianças e adolescentes com TOC nunca
expostos à medicação psicotrópica, comparados a 19 controles
normais.

Apesar de sugerir a existência de alterações estruturais dos
GB no TOC, a revisão da literatura acima deixa patentes as
controvérsias entre estudos. Além do tamanho modesto das

amostras avaliadas e do fator de confusão introduzido pelo uso
de medicação, uma outra possível fonte de variabilidade diz
respeito aos métodos usados para as medidas volumétricas.
Por meio do uso de regiões de interesse (RIs), os GB são
delineados manualmente ou de forma semi-automatizada, sempre
com dependência da participação do observador. Além disso, é
impossível, pelas RI, subdividir os diferentes territórios do
caudado e do putâmen.

Nos últimos anos, novos métodos de análise de imagens têm
sido desenvolvidos. Um deles é o da morfometria baseada no
voxel (MBV),23 que permite comparações da concentração de
substância cinzenta entre grupos de pacientes e voluntários
normais para cada voxel (a unidade tridimensional básica das
imagens cerebrais), sem que seja necessário definir a priori as
bordas de RI. Numa pesquisa atualmente em andamento, o gru-
po do presente estudo utiliza a MBV para analisar as imagens
de RM estrutural em pacientes com TOC comparados a volun-
tários normais. Os resultados preliminares mostram, nos paci-
entes com TOC, diminuição significativa de substância cinzen-
ta localizada num foco na borda entre a porção dorso-medial do
núcleo caudado esquerdo e o ventrículo lateral adjacente (Fi-
gura A). Entretanto, observam-se também focos de aumento de
substância cinzenta em pacientes com TOC numa porção mais
ventral e lateral do núcleo caudado e no putâmen à direita (Fi-
gura B). Esses resultados preliminares confirmam a importância
dos GB na fisiopatologia do TOC e sugerem que é possível
identificar alterações distintas em porções diferentes dos GB.
Caso confirmados e replicados em outros estudos, esses acha-
dos darão suporte à noção de que vários dos circuitos
corticoestriatais segregados estão envolvidos na fisiopatologia
do TOC. Por exemplo, alterações na porção ventral do núcleo
caudado, ao afetar o funcionamento do circuito cognitivo ventral
(Tabela), poderiam levar à presença dos sintomas do TOC nas
esferas cognitiva e afetiva.24 Já lesões localizadas em putâmen
poderiam afetar o funcionamento do circuito sensorimotor,
levando a fenômenos sensoriais, tiques e compulsões “tique-
like”. O uso de métodos cada vez mais sofisticados de
neuroimagem será importante para permitir no TOC um

Figura – Representação anatômica de focos de alteração de substância
cinzenta nos gânglios da base em pacientes com TOC (n=20) compara-
dos a voluntários normais (n=13), investigada por ressonância magné-
tica estrutural.

Legenda: As imagens mostram (pontos mais claros) focos de alterações volumétricas nos
gânglios da base em pacientes com TOC (limiar estatístico de p<0,001), incluindo: um foco de
diminuição de substância cinzenta na borda entre a porção dorsal da cabeça do núcleo caudado
esquerdo e o ventrículo lateral adjacente (Figura A) e focos de aumento de substância cinzenta
em núcleo caudado ventral e putâmen direito (Figura B). Nesse limiar estatístico, o foco de
diminuição de substância cinzenta em caudado dorsal se apresenta com 83 voxels contíguos (de
2 x 2 x 2 mm), enquanto os focos de aumento de substância cinzenta em caudado ventral e
putâmen têm, respectivamente, 45 voxels e 22 voxels. Para facilitar a visualização anatômica, os
focos foram superpostos sobre uma imagem de ressonância magnética do cérebro de um sujeito
normal, delimitada de acordo com os padrões anatômicos de um atlas estereotáxico.
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mapeamento topográfico de alterações em sub-regiões dos GB
e dos circuitos segregados que por elas passam. Se utilizados
em amostras amplas e bem caracterizadas clinicamente, esses
métodos deverão melhorar o entendimento sobre os mecanismos
subjacentes à heterogeneidade de manifestações clínicas desse
transtorno.

Os gânglios da base são relevantes para subtipos específicos
do TOC?

Além dos aspectos acima, uma outra possível justificativa
para as inconsistências de achados nos estudos de
neuroimagem no TOC diz respeito à heterogeneidade clínica
desse transtorno. Como as amostras em estudos de neuroimagem
são modestas, é plausível que a inclusão de pacientes com
subtipos diferentes de TOC leve a variações nos resultados.

Uma das subdivisões do TOC que tem ganhado importância
é a dicotomização entre TOC de início precoce e tardio. Aquele
ocorre mais freqüentemente em homens, é mais comumente
associado a tiques e história familiar de TOC e apresenta
resposta a tratamento e prognóstico mais pobres.25

A comorbidade entre TOC de início precoce e transtornos
de tiques poderia pressupor que alterações nos GB têm pa-
pel particularmente relevante nesse subtipo. Em estudos de
neuroimagem funcional, a busca dessa associação tem tido
resultados pouco promissores. Um estudo de PET revelou
aumento de metabolismo no estriado esquerdo em pacientes
com TOC de início precoce comparados a controles normais,26

mas esses achados não foram replicados num estudo subse-

qüente com amostra maior.27 Além disso, num estudo recen-
te comparando diretamente os padrões de FSCr de repouso
(com SPECT) entre pacientes com TOC de início precoce e
tardio, observaram-se diferenças significativas no tálamo e
em córtex frontal inferior, mas não se encontraram alterações
no funcionamento dos GB em pacientes com TOC de início
precoce.28

Estudos de neuroimagem estrutural têm fornecido pistas mais
consistentes de que alterações nos GB podem desempenhar papel
relevante no TOC de início precoce. Nos estudos nos quais
crianças ou adolescentes foram avaliados, os volumes do núcleo
caudado e putâmen se mostraram reduzidos nos pacientes com
TOC em comparação com controles normais,14,22 enquanto
volumes normais foram obtidos em pacientes com TOC de início
em vida adulta.20 No entanto, há dados sugestivos de que mesmo
dentre os casos de início precoce deve haver heterogeneidade
etiológica quanto ao envolvimento dos GB; em crianças com
TOC e/ou transtornos de tiques associados à infecção
estreptocócica, estudos de RM estrutural têm apontado aumento
(e não diminuição) de volume dos GB, possivelmente refletindo
resposta imunológica anormal ao processo infeccioso.29,30

Os resultados acima mostram que o estudo de subtipos do
TOC por meio da neuroimagem deverá ser mais desenvolvido e
poderá contribuir para o esclarecimento das bases etiológicas
desse transtorno. Essas investigações poderão ampliar
conhecimentos também sobre o envolvimento dos sistemas
neurotransmissores no TOC, levando a tratamentos mais
eficazes para esse transtorno tão incapacitante.
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