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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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I ntroducdo

Apesar dos avangos no conhecimento clinico sobre o
transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e da disponibilidade
de tratamentos eficazes, as causas e a fisiopatologia desse
transtorno ainda necessitam ser melhor esclarecidas.

M odel os neuroanatdmicos tém sido propostos para o TOC,
enfatizando o papel de circuitos neuronais que interconectam
regides especificas do cortex cerebral e estruturas subcorticais.
Esses modelos recebem suporte de pesquisas utilizando téc-
nicas de neuroi magem, que mostram, consistentemente, altera-
¢Oes estruturais e funcionais envolvendo cortex orbito-frontal,
cingulo anterior, ganglios da base e tdlamo em grupos de paci-
entes com TOC comparados a controles normais.t

No presente artigo, abordar-se-a especificamente o papel dos
gangliosdabase (GB), estruturasdeimportanciacriticadentro dos
circuitoscorti co-subcorticaisenvolvidos nafisopatologiado TOC.

0Os GB constituem um conjunto de massas de substanciacin-
zenta subcorticais interconectadas, incluindo nucleo caudado
e putémen (que juntos formam o corpo estriado), globo pélido,
substéncia negra e nlcleos subtaldmicos. Antigamente relaci-
onados primordialmente a execucéo motora, esses nuicleos sdo
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hoj e rel aci onados também aaspectos mai s sofisticados do com-
portamento, como planejamento motor complexo e seqiencial,
aprendizagem, direcionamento cognitivo emotivacional .2 Essa
diversidade de papéis decorre daexisténciade mltiploscircui-
tos neuronais fechados, responsaveis pelo processamento de
informagBesapartir do cortex cerebral, passando pel o estriado,
palido e tdlamo, e voltando deste ao cortex.® Por cada um des-
ses circuitos corticoestriatais paralel os e segregados, diferen-
tes porc¢Bes dos GB recebem projecdes de &reas especificas do
cortex cerebral, ficando em posicéo estratégicaparainfluenciar
e modular o funcionamento do cortex. Cada circuito é respon-
savel pela mediacdo de fungdes que correspondem as éreas
corticaisenvolvidas* (Tabeld).

Qual aorigem daassociagdo entreosgangliosdabaseeo TOC?

Diversos relatos de caso descrevem a presenca de sintomas
obsessivo-compul sivos associados a transtornos neurol 6gicos
que presumidamente afetam os GB, como: doencade Parkinson,®
coréia de Sydenham,® doenca de Huntington’ e sindrome de
Tourette.! Ha também relatos de aparecimento de sintomas
obsessivo-compulsivos apés outras lesdes envolvendo os GB,

Tabela — Principais circuitos segregados que interconectam os ganglios da base e o cértex cerebral.*

Circuito
Sensorimotor

Origem no cortex cerebral
Cortex sensorimotor

primario e secundario

Cortex pré-frontal dorsolateral

Putamen
Cognitivo dorsal
Cognitivo ventral Cortex Orbito-frontal anterolateral

Afetivo-Motivacional  Coértex 6rbito-frontal posteromedial

Porgéo dos ganglios da base envolvida

Porcéo dorsal do nucleo caudado
Porgéo ventromedial do nlcleo caudado

Porcéo ventral do corpo estriado
(nGcleo acimbens)

Funcdes
Aspectos motores e sensoriais

Cognitivas complexas coordenadas pelo cortex
pré-frontal

Cognitivas relacionadas a conteidos emocionais e
de cunho social

Processamento de emocdes, motivagao;
processos de reforgo-recompensa

*Os dados da tabela foram adaptados a partir de uma revisdo da literatura recente sobre o tema, por Rauch & Savage (1997).
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como atrofia apds traumatismo cranioencefalico, infartos
isquémicos,® encefal opatias andxicas e toxicas. ™’

Outrafonte de suporte a nogdo de que os GB estéo envolvi-
dos nafisiopatologia do TOC vem dos procedimentos cirdrgi-
cos usados em casos refratérios a terapéuticas convencionais.
Esses tratamentos envolvem invariavel mente ainterrupcéo de
fibrasdo cértex frontal inferior ou giro do cingulo aos nlcleos
caudado e putdmen.t

Por fim, tem ocorrido nos Ultimos anos fantéstico avango nos
métodos de neuroimagem que permitem avisualizagdo detalhada
de aspectos funcionais e estruturais da anatomia cerebral em
transtornos neuropsiquiétricos. E essa area de pesquisa,
revisadanos proximositens, quetem permitido umaexploracdo
mais profundadarelagéo entre alteragdes dos GB eo TOC.

Neuroimagem do TOC eosgangliosdabase

No TOC, os estudos mais numerosos até hoje tém sido osde
neuroimagem funcional, utilizando tomografia por emissdo de
positrons ou fétons (positron emission tomography — PET;
single photon computed emission tomography — SPECT) e,
mais recentemente, a ressonancia magnética (RM) funcional.
Estudos de PET e SPECT em repouso demonstram alteractes
do metabolismo de glicose ou fluxo sanglineo cerebral regio-
nal (FSCr) em caudado-put&men em pacientes com TOC,
comumentemente como aumento de atividade e ocasionalmente
como diminuig¢do de FSCr.2 Estudos com PET ou RM funcional
descrevem também aumento de atividade metab6lica nos GB
durante a provocacdo de sintomas em pacientes com TOC.*?
No entanto, alteragfes funcionais nos GB ndo constituem
achado universal; ha também descricBes de atividade normal
nessa regiao cerebral em amostras de pacientes com TOC.%®

Ainda gue menos numerosos, estudos de neuroimagem
estrutural tém investigado também alteracdes volumétricas
cerebrais em pacientes com TOC comparados a voluntérios
normais. Utilizando a tomografia computadorizada (TC),
Luxenberg et al'* compararam dez pacientes com TOC
medicados e dez controles normais eidentificaram diminuicoes
no nucleo caudado bilateralmente, mas ndo em outras regides
cerebrais. No entanto, um estudo subsequente de Stein et al,»®
utilizando método semelhante, ndo replicou esses resultados.

No primeiro estudo volumétrico utilizando a técnica mais
sofisticada de RM estrutural, Scarone et al'® realizaram
avaliagBes especificamente no nuicleo caudado de 20 pacientes
com TOC medicados e 16 voluntarios normais e identificaram
aumento volumétrico a direita no grupo de pacientes. Esses
achados contrastam com os resultados de Robinson et al,*” que
descreveram diminuic¢&o do volume do caudado bilateralmente
em 26 pacientes com TOC medicados, e com achados negativos
de outros estudos.’®%

Ja Rosemberg et al?? encontraram diminui¢des volumétricas
no corpo estriado em 19 criangas e adol escentescom TOC nunca
expostos a medi cagdo psicotrépica, comparadosa 19 controles
normais.

Apesar de sugerir a existéncia de ateragBes estruturais dos
GB no TOC, arevisdo da literatura acima deixa patentes as
controvérsias entre estudos. Além do tamanho modesto das
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amostras avaliadas e do fator de confusdo introduzido pelo uso
de medicacdo, uma outra possivel fonte de variabilidade diz
respeito aos métodos usados para as medidas volumétricas.
Por meio do uso de regides de interesse (RIs), 0os GB séo
dedlineados manual mente ou deformasemi-automatizada, sempre
com dependénciada participacéo do observador. Além disso, é
impossivel, pelas RI, subdividir os diferentes territérios do
caudado e do putémen.

Nos Ultimos anos, novos métodos de andlise deimagenstém
sido desenvolvidos. Um deles é o da morfometria baseada no
voxel (MBV),% que permite comparagtes da concentracdo de
substéncia cinzenta entre grupos de pacientes e voluntérios
normais para cada voxel (a unidade tridimensional basica das
imagens cerebrais), sem que sejanecessario definir a priori as
bordas de RI. Numa pesquisaatual mente em andamento, o gru-
po do presente estudo utilizaaMBV para analisar asimagens
de RM estrutural em pacientes com TOC comparados avolun-
tarios normais. Os resultados preliminares mostram, nos paci-
entescom TOC, diminuicdo significativade substanciacinzen-
talocalizada num foco nabordaentre aporgéo dorso-medial do
nucleo caudado esquerdo e o ventriculo lateral adjacente (Fi-
guraA). Entretanto, observam-se também focos de aumento de
substancia cinzenta em pacientes com TOC huma por¢ao mais
ventral elateral do niicleo caudado e no putédmen adireita (Fi-
guraB). Essesresultados preliminares confirmam aimportancia
dos GB na fisiopatologia do TOC e sugerem que € possivel
identificar alteragdes distintas em porcdes diferentes dos GB.
Caso confirmados e replicados em outros estudos, esses acha-
dos dardo suporte a nogdo de que varios dos circuitos
corticoestriatai s segregados estdo envolvidos nafisiopatologia
do TOC. Por exemplo, alteragdes na por¢do ventral do nlcleo
caudado, a0 afetar o funcionamento do circuito cognitivo ventral
(Tabela), poderiam levar a presenca dos sintomas do TOC nas
esferas cognitiva e afetiva.?* JalesGes localizadas em putamen
poderiam afetar o funcionamento do circuito sensorimotor,
levando a fenémenos sensoriais, tiques e compul sdes “tique-
like”. O uso de métodos cada vez mais sofisticados de
neuroimagem serd importante para permitir no TOC um

Figura — Representacédo anatomica de focos de alteragdo de substancia
cinzenta nos ganglios da base em pacientes com TOC (n=20) compara-
dos a voluntarios normais (n=13), investigada por ressonancia magné-
tica estrutural.

Figura A Figura B

Legenda: As imagens mostram (pontos mais claros) focos de alteragbes volumétricas nos
ganglios da base em pacientes com TOC (limiar estatistico de p<0,001), incluindo: um foco de
diminui¢&o de substancia cinzenta na borda entre a por¢do dorsal da cabeca do nticleo caudado
esquerdo e o ventriculo lateral adjacente (Figura A) e focos de aumento de substancia cinzenta
em ndcleo caudado ventral e putdmen direito (Figura B). Nesse limiar estatistico, o foco de
diminuigdo de substancia cinzenta em caudado dorsal se apresenta com 83 voxels contiguos (de
2 x 2 x2mm), enquanto os focos de aumento de substancia cinzenta em caudado ventral e
putdmen tém, respectivamente, 45 voxels e 22 voxels. Para facilitar a visualizacdo anatémica, os
focos foram superpostos sobre uma imagem de ressondncia magnética do cérebro de um sujeito
normal, delimitada de acordo com os padrées anatémicos de um atlas estereotaxico.
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mapeamento topografico de alteragdes em sub-regides dos GB
e dos circuitos segregados que por elas passam. Se utilizados
em amostras amplas e bem caracterizadas clinicamente, esses
métodos deverdo melhorar o entendimento sobre os mecanismos
subjacentes a heterogenei dade de manifestacBes clinicas desse
transtorno.

Osgangliosdabase sdorelevantes par a subtiposespecificos
doTOC?

Além dos aspectos acima, uma outra possivel justificativa
para as inconsisténcias de achados nos estudos de
neuroimagem no TOC diz respeito a heterogeneidade clinica
dessetranstorno. Como asamostras em estudos de neuroimagem
s80 modestas, é plausivel que a inclusdo de pacientes com
subtipos diferentes de TOC leve a variagdes nos resultados.

Umadas subdivisdes do TOC que tem ganhado importancia
éadicotomizagdo entre TOC deinicio precoceetardio. Aquele
ocorre mais freqlientemente em homens, é mais comumente
associado a tiques e historia familiar de TOC e apresenta
resposta a tratamento e prognéstico mais pobres.

A comorbidade entre TOC deinicio precoce e transtornos
de tiques poderia pressupor que alteracdes nos GB tém pa-
pel particularmente relevante nesse subtipo. Em estudos de
neuroimagem funcional, a busca dessa associagéo tem tido
resultados pouco promissores. Um estudo de PET revelou
aumento de metabolismo no estriado esquerdo em pacientes
com TOC deinicio precoce comparados acontroles normais,
mas esses achados néo foram replicados num estudo subse-
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