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Introdugao

perturbacdo obsessivo-compulsiva (POC) é uma doenca neuropsiquiatrica
potencialmente incapacitante, relativamente frequente, com uma
prevaléncia de 2 a 3% no tempo de vida (Robins et al., 1984; Karno et al., 1988).

Nas Ultimas décadas, tecnologias inovadoras tornaram mais acessiveis 0s outrora
insondaveis terrenos da psiquiatria, alargando progressivamente as fronteiras da psiquiatria
bioldgica. Em particular, gragas a avangos nas técnicas de neuroimagiologia e
electrofisiologia, é actualmente possivel explorar a actividade cerebral in vivo. Este
progresso acompanhou-se de uma evolugdo conceptual questionando a tradicional
abordagem dualistica da POC baseada na dicotomia mente versus cérebro, tendo
determinado uma transicdo dum paradigma eminentemente psicoldgico da etiopatogenia da
POC para um modelo que integra e valoriza também aspectos biolégicos. Assiste-se a um
proficuo cruzamento entre as neurociéncias clinicas e experimentais, para uma melhor
compreensdo da etiopatogenia da POC. Actualmente, a base bioldgica de uma patologia
devera ser interpretada e integrada a luz da propria fenomenologia da doenca, bem como
dos conhecimentos de neuroanatomia e neurofisiologia.

Até a década de 60, a POC era considerada uma neurose cronica e intratavel (van

Balkom et al., 1994). Contudo, o prognostico da doenca melhorou consideravelmente com o



desenvolvimento das intervengdes cognitivo-comportamental e farmacoldgica, actualmente
aceites como abordagens de primeira linha. A despeito da optimizacéo terapéutica, cerca de
10% de doentes com POC desenvolvem uma forma grave, incapacitante e refractaria da
doenca (Frye et al., 2000). A auséncia de sucesso terapéutico nestes doentes, para além da
perda de qualidade de vida, comporta um risco significativo de suicidio.

A introducdo, na década de 80, de técnicas neuromodulatorias ndo destrutivas e
reversiveis — nomeadamente, a estimulacdo cerebral profunda — veio trazer uma esperancga
renovada para os doentes com POC refractaria. O momento presente é critico para a
integracdo dos conhecimentos sobre a neurobiologia da POC, no sentido de fornecer uma
base racional para o desenvolvimento de novos tratamentos dirigidos a sua base
etiopatogénica, e, consequentemente, mais eficazes e mais seguros.

No presente artigo de revisdo, comegamos por tecer consideragdes gerais sobre 0s
aspectos clinicos, epidemioldgicos e fenomenoldgicos da POC, definindo os processos
cognitivos e emocionais caracteristicos da doenca. Seguidamente, revemos o conhecimento
actual da neurobiologia da POC, identificando as estruturas cerebrais e os sistemas de
neurotransmissdo putativamente envolvidos na doenga e discutindo os modelos
neuropsiquiatricos da doenga. Num terceiro tempo, fazemos uma revisdo critica do
manancial terapéutico disponivel para a POC, incluindo abordagens ainda experimentais.

Damos particular realce a estimulacéo cerebral profunda, demonstrando que se trata de uma



opcdo promissora para a POC refractéria e incapacitante. Em suma, tendo como ponto de
partida uma compreensdo actualizada e integrada da POC, pretendemos fornecer uma base
racional para optimizar e desenvolver novas abordagens terapéuticas, mais eficazes e

seguras, de modo a melhorar a qualidade de vida dos doentes.

Consideragoes gerais

MANIFESTACOES CLINICAS

A perturbacgéo obsessivo-compulsiva (POC) manifesta-se pela recorrente irrupgdo na
mente de intrusivas obsessdes e/ou pela repeticdo compulsiva de actos consumidores de
tempo (Tabela ). As obsessGes persistem apesar dos esforcos do individuo para delas se
libertar. Diz-se que sdo egodistonicas i.e. indesejadas e perturbadoras, porque o seu
contetdo é desagradavel ou absurdo para o individuo (Aouizerate et al., 2004; Schwartz,
1999) ou estd em desacordo com as suas crencas e valores (Aouizerate et al., 2007). O
sentimento de urgéncia ou catastrofe que as acompanha conduz a irresistiveis, perturbadoras
e ineficazes compulsdes. Subjacente ao comportamento, estd um receio; o ritual é uma
tentativa ineficaz ou simbodlica para evitar esse perigo. Geralmente, mas nem sempre, 0
individuo vé as compulsées como absurdas ou ineficazes, procurando resistir-lhes. Em

casos de longa evolucéo, a resisténcia pode ser minima.



r
Perturbacdo obsessivo-compulsiva: obsess6es e/ou compulsdes

@®reconhecidas pelo préprio como excessivas ou irrazodveis, em algum ponto durante a doenga*

@ significativamente perturbadoras e/ou limitativas da actividade diaria ou do funcionamento
ocupacional ou social e/ou consumidoras de tempo (=1 hora/dia)

@ presentes na maioria dos dias durante, pelo menos, duas semanas sucessivas

@ n3o sdo explicadas, no seu todo, por outras patologias médicas ou psiquiatricas nem pelo consumo
de substancias

Y
Obsessdes: Compulsdes:
pensamentos, impulsos ou comportamentos ou actos
imagens mentais

@ repetitivos e estereotipados

@ a pessoa sente-se compelida a executar em
resposta a uma obsessdo ou segundo regras
rigidas

@ visam reduzir a ansiedade ou impedir
alguma situagdo temida mas ndo tém ligagdo
realista com o facto que visam combater ou
sdo claramente excessivos

@ nio sdo intrinsecamente agradaveis ou
uteis

@ recorrentes, intrusivos e ansidgenos

@ perturbam o individuo pelo seu contetdo
violento, obsceno ou absurdo

& reconhecidas como produto involuntario
da propria mente

®nio sdo simplesmente preocupacdes
excessivas sobre os problemas da vida real
@2 pessoa tenta, sem sucesso, ignora-las,
suprimi-las ou neutralizad-las com algum
pensamento ou ac¢do

Tabela I. Critérios de diagnéstico e definicbes na perturbacdo obsessivo-compulsiva, segundo a American
Psychiatric Association (2000) e a World Health Organization (2004). *Especificar como perturbacdo

obsessivo-compulsiva com insight reduzido, se, durante a maior parte do tempo, a pessoa ndo reconhece 0s

sintomas como excessivos ou irrazoaveis.

Embora a POC se possa manifestar apenas por obsessdes ou compulsdes, a

concomitancia destes fenémenos ocorre em pelo menos 75% dos casos (Kaplan & Sadock,

1998). O estado de tensdo interna pode ser acompanhado de manifestacdes vegetativas de

ansiedade. A ponderacdo indecisa de alternativas é frequente em muitas ruminagoes

obsessivas e pode incapacitar para a tomada de decisGes quotidianas e necessarias. Quando

0s sintomas descritos interferem com o bem-estar individual, a vida profissional, as

actividades sociais e/ou as relacfes pessoais, € altura de intervir terapeuticamente.



E cada vez mais claro que a POC n&o é uma doenca unitaria, mas sim uma patologia
clinicamente muito heterogénea (Rasmussen & Eisen, 1994; Sasson et al., 1997;
Rassmussen & Eisen, 1992). As obsessdes podem ser classificadas, segundo o seu
conteudo, em diferentes tipos: contaminacdo (em 45% dos doentes), ddvida patologica
(42%), somaticas (36%), simetria (31%), agressivas (28%), sexuais (26%) e outras (13%).
Por sua vez, as compulsdes podem assumir varias formas: verificacdo (63%), lavagem e
limpeza (50%), contagem (36%), perguntar ou confessar (31%), simetria e precisdo (28%) e
acumulacdo (18%). Com base nos tipos de sintomas e recorrendo a técnicas de analise
factorial, foi possivel identificar subtipos de doentes («clusters» sintomaticos), lancando as
bases para um modelo multidimensional da POC. Estas dimensfes sintomaticas podem
sobrepor-se (Mataix-Cols, et al., 2005; Leckman, et al., 2007) e sdo estaveis temporal
(Mataix-Cols, et al., 2002; Rufer, et al., 2005) e transculturalmente (Matsunaga, et al.,
2008). Reconhece-se, actualmente, quatro dimensées sintomaticas’: obsessées/verificacdo —
obsessbes agressivas, somaticas, sexuais, religiosas ou outras e/ou compulsdes de
verificacdo; simetria/ordem — preocupacdes de exactiddo e rituais de contagem e

organizacdo; contaminacao/limpeza — receios de contaminacdo ou doenca e compulsdes de

! Alguns autores, como Mataix-Cols (1999), baseados em estudos iniciais, admitem a existéncia de 5
dimensdes sintomaticas, sendo a 5% caracterizada por obsessdes sexuais e religiosas. Contudo, estudos mais
recentes, incluindo uma meta-analise do mesmo autor (Mataix-Cols, do Rosario-Campos, & Leckman, 2005),
indicam uma maior consisténcia do modelo quadridimensional, incluindo-se as obsessdes sexuais/religiosas na

dimenséo obsessdes/verificacdo.



lavagem e limpeza; colec¢do/acumulacdo (Mataix-Cols et al., 2005). Estas dimensdes
podem ser vistas como um espectro de sindromes que se podem sobrepor e coexistir em
qualquer doente.

Os doentes com POC podem manifestar apenas um sintoma (Stein et al., 1997) ou,
mais tipicamente, maltiplos sintomas que cruzam as fronteiras dimensionais (Antony et al.,
1998). Alguns sintomas séo particularmente estaveis ao longo do tempo, nomeadamente as
obsessdes sexuais/religiosas; outros tém maior probabilidade de mudar, como as obsessdes
de agressividade e contaminacdo e as compulsbes de verificacdo, limpeza e
contagem/organizacdo. As mudancas ocorrem, geralmente, no seio de cada dimensdo e ndo
entre dimensdes diferentes (Mataix-Cols et al., 2002).

O diagndstico diferencial da POC pode ser um desafio. Contudo, ha geralmente
diferencas, mesmo que subtis, orientadoras do diagostico (American Psychiatric
Association, 2007). Geralmente, as obsessdes na POC envolvem um objecto ou alguém
exterior ao doente, enquanto as ruminacdes depressivas sdo de auto-critica ou
culpabilizacdo e ndo se acompanham de compulsdes. As obsessdes na POC, normalmente,
sdo claramente definidas, enquanto na perturbacdo de ansiedade generalizada tomam a
forma de uma preocupagdo vaga sobre um futuro adverso. Quando co-existem varios
sintomas, deve ser atribuido maior significado diagndstico aos que se desenvolveram

primeiro (num episdédio agudo) ou aqueles que mais frequentemente persistem na auséncia



dos outros (em doencas cronicas) (World Health Organization, 2004). Ataques de panico

ocasionais ou leves sintomas fobicos ndo excluem o diagnostico de POC, enquanto

sintomas obsessivos num doente com esquizofrenia ou sindrome de Tourette devem ser

considerados manifestacdes destas condices.

A POC constitui uma das mais incapacitantes doencas psiquiatricas devido a sua

intensidade, a progressdo continua e a significativa perturbacdo no funcionamento

psicossocial que causa (Skoog & Skoog, 1999; Antony et al., 1998). Estima-se que, em

média, os doentes com POC sejam diagnosticados mais de 9 anos ap6s o inicio da doenca,

sendo apenas adequadamente tratados 17 anos depois do inicio dos sintomas. A histéria

natural da POC ¢ variavel, tendendo para a cronicidade com agravamentos e remissdes ao

longo da vida. Em média, 50% dos casos remitem com o tempo (Van Grootheest et al.,

2007; Skoog & Skoog, 1999).

Factores de mau progndstico Factores associados a cronicidade

einicio em idade jovem esexo masculino
emau funcionamento social pré-marbido elonga duragdo da doenga
ecronicidade durante os primeiros 2 anos de ecomorbilidades, nomeadamente depressao

acompanhamento médico eantecedentes familiares de doencgas
eobsessbes de acumulagio, sexuais/religiosas ou psiquidtricas

somaticas ebaixo nivel sécio-econdémico
ecompulsdes graves

Tabela Il. Factores associados a um mau prognéstico e ao risco de cronicidade na perturbacdo obsessivo-
compulsiva (Skoog & Skoog, 1999; Mataix-Cols et al., 1999; Alonso et al., 2001; Steketee et al., 1999;
Stewart et al., 2006).



EPIDEMIOLOGIA

A POC érelativamente frequente, com uma prevaléncia entre 1,9 a 3,3% na

populacdo geral (Robins et al., 1984; Karno et al., 1988). A doenca tem geralmente inicio na

infancia ou idade adulta, sendo a idade média aquando do primeiro episodio 19-20 anos

(Flament, et al., 1988; Rasmussen & Eisen, 1990). A personalidade de base do individuo

apresenta, frequentemente, caracteristicas anancasticas proeminentes. Apesar de a doenca

afectar igualmente ambos os sexos (Robins et al., 1984; Karno et al., 1988), o inicio dos

sintomas € mais precoce nos homens (17-18 anos) do que nas mulheres (21-23 anos)

(Rasmussen & Eisen, 1990). Em geral, as mulheres tém predominantemente obsessfes de

contaminacdo e rituais de limpeza, enquanto 0os homens tendem a apresentar sintomas de

simetria/organizacao, obsessdes sexuais e lentiddo obsessiva sem repeti¢es (Westenberg et

al., 2007).

A POC associa-se frequentemente a outras perturbacfes mentais. A depressdo major

é a comorbilidade mais frequente, com uma prevaléncia no tempo de vida de 67% (World

Health Organization, 2004). Num dado momento, cerca de 1/3 dos doentes com POC sofre

de depressdo major (Rassmussen & Eisen, 1992). Alteracdes na intensidade dos sintomas

obsessivos acompanham-se geralmente por mudancas paralelas na gravidade dos sintomas

depressivos. Em relagdo a populacdo geral, sdo mais frequentes, nos doentes com POC:



fobia simples, fobia social, perturbacdes alimentares, etilismo cronico e perturbacdo de

panico (Rassmussen & Eisen, 1992).

ESPECTRO OBSESSIVO-COMPULSIVO

Na dltima década, um conjunto de patologias veio progressivamente a ser

considerado como pertencentes ao espectro obsessivo-compulsivo (Fig. 1). Este inclui

algumas perturbacdes do tipo somatoforme (perturbacdo dismdrfica corporal), de controlo

de impulsos (jogo patoldgico, cleptomania, tricotilomania), e de tiques cronicos (sindrome

de Tourette) (McElroy et al., 1994; Hollander & Wong, 1995a). As entidades nosoldgicas

do espectro obsessivo-compulsivo partilham semelhancas com a POC, em termos de

expressdao clinica, demografia, comorbilidades, historia familiar, padrdo de evolucdo e

resposta terapéutica.

A perturbacdo dismérfica corporal consiste numa preocupacdo excessiva com um

defeito na aparéncia imaginado ou empolado, que se manifesta por recorrentes queixas

obsessivas, frequentemente acompanhadas de comportamentos compulsivos, tais como

olhar ao espelho e procurar tratamentos meédico-cirurgicos para corrigir o suposto defeito

(Phillips et al., 2001; Aouizerate et al., 2003; American Psychiatric Association, 2000). A

prevaléncia de BDD em doentes com POC é 8-12% (Brawman-Mintzer et al., 1995; Simeon

et al., 1995). Reciprocamente, a POC afecta cerca de 30% de doentes com perturbacédo

dismorfica corporal (Phillips et al., 2001; Aouizerate et al., 2003).



Impulsive
personality
disorder

‘

Schizo-
Obsessive

Binge
eating

Impulsive
Control
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Fig. 1. Espectro obsessivo-compulsivo (Fornaro et al., 2009): perturbacdo obsessivo-compulsiva (OCD) e
perturbacBes relacionadas. Somatic, sométicas: BDD, perturbacdo dismorfica corporal. Dissociative,
dissociativas: Dep, perturbacdo de despersonalizacdo. Binge eating, perturbacdes alimentares: AN, anorexia
nervosa, BN bulimia. Schizo-obsessive, esquizo-obsessivas: Del OCD, perturbacdo obsessivo-compulsiva
delirante; Sc OCD, perturbacdo obsessivo-compulsiva esquizotipica; Ob SC, esquizo-obsessivo. Tic,
perturbacdes de tiques: TS, sindrome de Tourette. Neurologic, neurolégicas: BG, doenga dos ganglios basais;
Tort, torticollis; Aut, autismo; Syd, Coreia de Sydenham; EP, epilepsia. Impulsive control, controlo dos
impulsos: Klep, cleptomania; SIB, comportamento auto-destrutivo; Sex comp, compulsdes sexuais; Trich,
tricotilomania; PG, jogo patolégico. Impulsive personality disorder, perturbagdo impulsiva da personalidade:

Hyp, hipocondria; ASP, sindrome de Asperger.
A hipocondria € um receio patoldgico e persistente de ter uma doenca grave,
baseado em interpretacGes erradas de manifestacOes corporais (American Psychiatric

Association, 2000). A semelhanca fenomenologica com a POC é notavel, pela presenca de
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preocupacOes recorrentes que levam a compulsivas verificacdes corporais e procura de

aconselhamento médico (McElroy et al., 1994; Barsky, 2001; Hollander & Wong,

1995a). A hipocondria atinge 13% dos doentes com POC (Jaisoorya et al., 2003).

Reciprocamente, a incidéncia de POC em hipocondriacos é 9,5% (Barsky et al., 1992).

As perturbacdes do controlo de impulsos (PCI) incluem-se no espectro obsessivo-

compulsivo com base no conceito dimensional compulsividade vs. impulsividade (Fig.

2) (McElroy et al., 1994; Hollander & Wong, 1995a). As PCI representam um grupo

heterogéneo de doencas, em que se incluem a tricotilomania e o jogo patoldgico. A

tricotilomania manifesta-se pelo arranque repetido de cabelo ou pélos, geralmente proprios,

mas eventualmente alheios, resultando em areas de alopécia desfigurantes. Um sentimento

de tensdo crescente precede o acto de arrancar o cabelo, seguindo-se de alivio (American

Psychiatric Association, 2000). A POC afecta 13-15% dos individuos com tricotilomania e

7% dos seus familiares (Christenson & Crow, 1996; Cohen, et al., 1995). A prevaléncia de

tricotilomania em doentes com POC é 3% (Jaisoorya et al., 2003).

POC PCI
Compulsividade Impulsividade
Aversdo ao risco Procura de novidade
Evitar o sofrimento Obter uma gratificagcdo

Fig. 2. Espectro obsessivo-compulsivo: conceito dimensional compulsividade vs. impulsividade. Nesta

perspectiva, a compulsividade associa-se a eviccdo de eventos causadores de sofrimento, enquanto a
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impulsividade surge como potencialmente mais nociva, mais absurda, mais espontanea e procurando prazer e
satisfagdo. Assim, a perturbacdo obsessivo-compulsiva (POC) encontra-se no extremo compulsivo do

espectro, enquanto as perturbagdes do controlo de impulsos (PCI) se aproximam mais do extremo impulsivo.

O jogo patoldgico define-se como a tendéncia impulsiva para participar em jogos de

azar, visando atingir um estado de euforia que, por sua vez, perpetua ou intensifica o

comportamento. As tentativas frustradas de combater este impulso geram irritabilidade

(American Psychiatric Association, 2000). O elo entre o jogo patoldgico e a POC pode

ser mais fraco do que se supunha. Varios estudos ndo observaram jogo patoldgico em

nenhum doente com POC (Bienvenu et al., 2000; Du Toit et al., 2001) nem nos seus

familiares proximos (Bienvenu, et al., 2000).

O sindrome de Gilles de la Tourette (ST) caracteriza-se por multiplos tiques motores

e um ou mais tiques vocais i.e. movimentos e vocalizacGes estereotipados involuntarios,

rapidos, repetitivos, nao-ritmicos (McElroy et al., 1994; Mink, 2001). H& evidéncias de uma

forte associacdo entre 0 ST e a POC. A prevaléncia de ST em adultos (Rassmussen & Eisen,

1992; Du Toit et al., 2001; Jaisoorya et al., 2003) e em criancgas e adolescentes com POC

grave (Leonard et al., 1992) é 2,5-7% e 15%, respectivamente. A incidéncia de tiques é

significativamente maior em familiares de primeiro grau de adultos com POC (4,6%) do

que na populacdo geral (1%) (Pauls et al., 1995). Reciprocamente, no ST sao frequentes 0s

sintomas obsessivo-compulsivos (30-60%) (Robertson, 2000), tendo, geralmente, um inicio

precoce (idade meédia: 11 anos) (Jagger et al., 1982). No ST, contudo, os sintomas
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obsessivo-compulsivos diferem subtilmente dos observados na POC. As obsessdes tém

mais frequentemente conteddo sexual/religioso, de agressividade e de simetria, e as

compulsdes sdo precedidas por fendmenos premonitdrios ou «sensoriais» e tém

mais frequentemente cariz de verificacdo, contagem/organizacdo e toque forcado, sendo

repetidas até ser obtida uma sensacédo de conforto («just right»). Em contraste com a POC,

0s sintomas obsessivo-compulsivos no ST sdo «ego-sintdnicos» (subjectivamente

confortaveis) (Robertson, 2000).

ETIOLOGIA

A etiologia da POC é ainda pouco compreendida. Ha evidéncias claras de uma

contribuicdo genética, mas podem estar envolvidos factores de risco ambientais. A POC

tem, provavelmente, um padrdo de transmissdo hereditaria complexo (Nestadt et al., 2010).

Abordamos, de seguida, os factores de ordem genética, enddcrina, infecciosa e ambiental

que tém sido identificados.

Factores genéticos

O conhecimento do componente genético na POC ¢ ainda essencialmente baseado

em estudos familiares. Estes mostraram convincentemente que a POC de inicio precoce é

familiar (Pauls et al., 1995). Das criancas e adolescentes com POC grave, 25-30% tém uma

historia familiar de POC (Swedo et al., 1989a; Lenane et al., 1990) e 47-58% da varia¢do do

comportamento é explicada por factores genéticos aditivos (Hudziak et al., 2004). A
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variacdo restante é quase inteiramente explicada pelo ambiente Unico, com uma pequena

contribuicdo de factores ambientais (16%). Nos adultos, a hereditabilidade da POC é mais

modesta, tendo sido estimada em 47% (Van Grootheest et al., 2007). 5% dos adultos com

POC tém histdria familiar positiva (Rasmussen & Tsuang, 1986).

Os estudos de gémeos publicados sublinham a importancia dos factores genéticos na

expressdo da POC. As taxas de concordancia observadas foram 67,5% e 31,0% para gémeos

monozigéticos e dizigdticos, respectivamente, indicando uma potencial contribuicdo

genética para a doenca (Billiet et al., 1998a). A hereditabilidade foi estimada em 33% para a

obsessividade e 26% para a compulsividade (Jonnal et al., 2000).

Encontram-se descritas associacdes entre a POC e polimorfismos em diversos genes

relacionados com os sistemas serotoninérgico e dopaminérgico:

¢ Receptores de serotonina: 5-HTipg, cujo alelo G pode predizer a gravidade da

doenca (Mundo et al., 2002) e 0 5-HT>a, cujas caracteristicas de ligagdo podem discriminar

os doentes dos seus familiares saudaveis (Denys et al., 2006a);

¢ O transportador de serotonina (5-HTT) (Bengel, et al., 1999) e a sua regido

promotora (5-HTTPR), cujo alelo S determina uma menor expressdo do 5-HTT,

associando-se a POC no sexo feminino (Denys et al., 2006a) e cujo gendétipo podera

relacionar-se com a dimenséo sintomatica (Kim et al., 2005);
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¢ A monoamina oxidase A (uma enzima que intervém no catabolismo da
serotonina e da dopamina), cujo polimorfismo EcoRV? estd associado & POC no sexo
feminino (Karayiorgou, et al., 1999; Camarena et al., 2001);

¢ O receptor D4 de dopamina (Billiett, et al., 1998b; Millet, et al., 2003);

¢ A catecol-O-metiltransferase (COMT, uma enzima que bloqueia os efeitos da
dopamina), cujos niveis podem estar elevados na POC. Um alelo funcional frequente do
gene COMT, que resulta numa hipoactividade enzimatica, aumenta o risco de desenvolver
POC (Alsobrook II et al., 2002; Denys et al., 2006b; Karayiorgou et al., 1999). Parece
haver, na POC, uma tendéncia para a homozigotia no locus do gene COMT (Schindler et
al., 2000). Contudo, alguns estudos sobre o gene COMT s&o negativos, incluindo uma meta-
analise (Azzam & Mathews, 2003).

Outros estudos de associacdo excluiram um envolvimento na POC de polimorfismos
nos genes que codificam para: triptofano hidroxilase, uma enzima limitante da sintese de 5-
HT (Han, et al., 1999); receptor 5-HT,c (Cavallini et al., 1998); transportador de dopamina
(DAT); e receptores dopaminérgicos D3 e D2 (Hemmings et al., 2003; Denys et al., 2006b;

Billiett et al., 1998b).

2 0 polmorfismo EcCoRV consiste numa mutacio no exdo 14 do gene que codifica para a monoamina

oxidase A. Confere uma relativa hipoactividade enzimatica.
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Factores hormonais

Vérias linhas de evidéncia sugerem que as hormonas ovaricas desempenham um

papel modulador na POC (Uguz et al., 2007). A idade de inicio da POC nas mulheres tem

uma distribuicéo bi-modal, ocorrendo o primeiro pico aos 13-16 anos e o segundo aos 22-32

anos, ou seja, em torno da puberdade e nos anos de maior fertilidade, respectivamente

(Brandes et al., 2004). O periodo pré-menstrual, a gravidez e o puerpeério estdo associados a

um maior risco de desenvolvimento e exacerbacdo de sintomas obsessivo-compulsivos

(Uguz et al., 2007). Num modelo de POC em ratos, demonstrou-se que: 0 comportamento

compulsivo € mais intenso durante o diestro tardio e mais frustre durante o estro; a

administracao de estradiol as fémeas atenua o comportamento compulsivo e a suspensdo de

estradiol aumenta-o (Flaisher-Grinberg et al., 2009). Contudo, 0s mecanismos subjacentes

ao efeito modulador das hormonas ovaricas sdo ainda desconhecidos.

Factores infecciosos e imunolégicos

Factores infecciosos podem estar na origem da POC — uma hipotese que teve origem

nas observacdes de Von Economo, durante a epidemia de encefalite letargica que atingiu a

Europa no inicio do século XX. Para além de descrever os sintomas obsessivos que

ocorriam numa elevada proporcdo de doentes, verificou a sua correlagdo com lesfes dos

ganglios basais, em estudos necropsicos (Rapoport, 1989).
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Mecanismos autoimunes podem estar envolvidos na patogénese das formas de POC

da infancia e de sindromes de tiques (Leckman & Riddle, 2000). Em particular, constatou-

se que a coreia de Sydenham (CS) esta associada a uma elevada taxa de sintomas obsessivo-

compulsivos (Swedo, et al., 1989b). A CS é uma manifestacdo da febre reumatica,

ocorrendo geralmente em criangas, ap0s uma infeccdo por estreptococos [-hemoliticos.

Pensa-se que 0s anticorpos antiestreptocdcicos reagem cruzadamente com neuronios nos

ganglios basais, que sdo particularmente vulneraveis a anticorpos antineuronais, resultando

numa resposta inflamatoria que gera os sintomas (Leckman & Riddle, 2000). Uma

constelacdo de perturbacdes neuropsiquiatricas, incluindo CS, POC e tiques, conhecida por

PANDAS («pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders with streptococcal

infections») parece ser mediada por uma disfuncdo nos ganglios basais. De facto, existe

uma relacdo entre a histéria de exposicdo estreptocdcica e anomalias estruturais dos

ganglios da base, em doentes com POC, nos quais titulos superiores de anticorpos

antiestreptocdcicos se associam a um maior volume do putamen e globus pallidus (Giedd et

al., 2000). Note-se que as infeccbes estreptocdcicas sdo muito mais frequentes do que as

PANDAS, sugerindo que certas criancas sao mais susceptiveis. Observou-se que doentes

com POC e perturbacBes de tiques de inicio precoce expressam o antigénio B-linfocitario

D8/17 mais frequentemente do que os controlos (Fig. 3); este podera, eventualmente, ser um

marcador de susceptibilidade para PANDAS (Murphy, et al., 1997).
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Fig. 3. Expressdo percentual do antigénio B-linfocitario em 31 doentes com perturbagdo obsessivo-compulsiva
da infancia e/ou sindrome de Tourette (Patients) e em 21 controlos saudaveis (Comparison subjects). A linha

horizontal representa a média do grupo (Murphy, et al., 1997).

Recentemente, evidenciou-se uma taxa de seropositividade anti-Toxoplasma gondii

significativamente superior entre doentes com POC, relativamente aos controlos, indiciando

uma possivel relacdo entre a toxoplasmose crénica e a POC (Miman, 2010).

Factores ambientais

Relativamente poucos estudos tém abordado a natureza dos factores ambientais na
POC (Cath et al., 2008). Os factores ambientais explicam cerca de 1/2 e 2/3 dos casos de
POC croénica no sexo masculino e feminino, respectivamente, 0 que demonstra a sua
relevancia na probabilidade de manter a sintomatologia (Van Grootheest et al., 2007; Skoog

& Skoog, 1999).
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Foram identificados factores de risco psicossocias para a persisténcia da POC (ver

Tabela I, em «Epidemiologia»). Os pais de criancas com POC, em geral, sofrem de pior

saude mental e tém menos estratégias de coping do que os pais de criancas saudaveis

(Derisley et al., 2005). Além disso, os doentes com POC relatam mais frequentemente

terem sido superprotegidos ou emocionalmente negligenciados pelos pais. Factores de risco

perinatais, como trabalho de parto prolongado, aumentam o risco de POC (Vasconcelos et

al.,, 2007). O abuso sexual na infancia parece ser um importante factor de risco,

especialmente em mulheres (Lochner et al., 2002).

Um estudo longitudinal de gémeos identificou factores ambientais protectores e

favorecedores da sintomatologia obsessivo-compulsiva (Cath et al., 2008). Sdo factores

protectores: nivel educacional alto e niveis baixos de ansiedade, depressdo e neuroticismo.

Nos factores de risco, incluem-se: eventos de vida traumaticos — especialmente o abuso

sexual — e menor peso a nascenca.

Os actuais modelos cognitivo-comportamentais da POC sugerem que uma

apreciacdo cognitiva maladaptativa de pensamentos intrusivos tém origem em experiéncias

de aprendizagem precoces. Um estudo recente demonstrou uma forte associacdo entre os

sintomas da POC e experiéncias adversas na infancia, mas esta relacdo perdeu forca e

significancia ap6s controlo para os niveis de ansiedade e depressdo (Briggs & Price, 2009).
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Contudo, o aspecto de evitamento experiencial mostrou uma forte associacdo com o0s
sintomas e crencas disfuncionais da POC, a qual se manteve ap0s padronizacao.

Crencas de responsabilidade disfuncionais subjacentes a preocupacdes obsessivas
podem ter origem em determinadas experiéncias de infancia, em pessoas susceptiveis: um
sentimento geral de responsabilidade, codigos rigidos de dever e conduta, sobreproteccéo
parental e incidentes relacionando comportamentos ou pensamentos com eventos graves
(Salkovskis et al., 1999). Os tipos de adversidade e os factores psicologicos de

vulnerabilidade implicados na POC mereceriam investigacdes futuras.

FENOMENOLOGIA

Fenomenologicamente, as obsessdes reflectem uma sobrestimativa das
consequéncias negativas a que determinada situacdo pode expor (Pigott et al., 1994;
Rassmussen & Eisen, 1992). A duavida obsessiva pode ser vista como a permanente ou
recorrente percepcdo pelo individuo de que se encontra numa situacdo de erro. Esta
impressdo intima — «something is wrong» (Schwartz, 1999) — constitui o cerne do processo
obsessivo. O individuo duvida — «terd cometido um erro?» — quando sobreavalia o risco de
um evento desfavoravel ap6s um dado comportamento (Aouizerate et al., 2007) e comeca a
percepcionar «sinais de erro» que alimentam a dlvida e conduzem o pensamento por
caminhos puramente interrogativos e probabilisticos. E precisamente pela auséncia de

resposta precisa a esta incessante auto-interrogacdo que a duvida se torna obsessiva e gera
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ansiedade. A par deste fendmeno, as crencas tém uma importancia central nas obsessdes

(Vaz Serra, 1999), transformando qualquer situacdo num perigo temivel; podem estar na

base de comportamentos que se auto-perpetuam apenas porque se cré que evitam a

hecatombe. A POC é a «doenca da crenca e da expectativa» (Vaz Serra, 1999).

As compulsdes procuram apaziguar a tensdo emocional. Visam prevenir eventos

temiveis e assegurar o individuo, pela verificacdo, de que o perigo fora sobrestimado.

Contudo, o alivio obtido é transitdrio, sendo a incerteza imediatamente realimentada pelo

fluxo de preocupacbes obsessivas. O individuo é levado a reproduzir ciclicamente o

comportamento, com base num estado orientado para a obtencdo de uma paz mais

duradoura — a qual pode ser vista como uma forma de recompensa. Assim, algumas

caracteristicas fenomenologicas da POC sdo englobadas pelo conceito de «vicio

comportamental» («behavioral addiction») (Westenberg et al., 2007).

A abordagem fenomenoldgica descrita sugere a existéncia, na POC, de disfuncgdes:

1) do processo de reconhecimento do erro; 2) das funcdes emocionais e motivacionais

(Aouizerate, et al., 2004). Assim, sdo previsiveis anomalias das regiGes envolvidas naqueles

processos, respectivamente 1) os cortices orbitofrontal (COF) e cingulado anterior (CCA) e

2) o COF e o striatum ventral. Esta abordagem orienta-nos para a potencial importancia, na

fisiopatologia da POC, dos loops cortico-estriado-palido-talamo-corticais que tém origem

no COF e no CCA (Aouizerate et al., 2004; Schwartz, 1999).
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NEUROPSICOLOGIA

A POC associa-se a défices neuropsicoldgicos (Purcell et al., 1998), que podem

dever-se a anomalias estruturais ou neuroquimicas subjacentes ou secundarias a

sintomatologia da POC. A abordagem neuropsicoldgica é uma ferramenta util para avaliar o

papel de diferentes regibes cerebrais na génese da POC.

No que respeita as funcBes visuoespaciais, mnésicas e do lobo frontal, verificam-se

inconsisténcias entre os diversos estudos (Martin et al., 1993). Os défices na memoria

executiva e ndo-verbal sdo os mais consistentes em doentes com POC (Christensen et al.,

1992; Purcell et al., 1998). As regibes corticais envolvidas nestas funces sdo, no lobo

frontal, os cortices orbitofrontal, dorsolateral e cingulado anterior e, no lobo temporal, as

areas mesiais direitas (Squire, 1987; Martinot et al., 1990; Christensen et al., 1992).

Lobo frontal: A incapacidade dos doentes com POC para inibir a representacéo

verbal podera estar relacionada com uma disfuncéo da regido frontal dominante (Flor-Henry

et al., 1979), o que € reiterado pela observacdo duma hiperactivacdo focal do cortex frontal

esquerdo durante a geracdo de vocabulos (Pujol, et al., 1999). Adicionalmente, os doentes

com POC mostram défices significativos no «Wisconsin Card Sorting Test» (WCST)

compativeis com um funcionamento disexecutivo frontal (Head et al., 1989) que se

correlaciona significativamente com alteragcdes da actividade funcional do cortex frontal

inferior esquerdo (Lucey, et al., 1997). Verifica-se, no teste de Stroop, um défice de atencéo
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selectiva que se relaciona com uma diminuicdo da actividade no cortex pré-frontal

dorsolateral (CPFDL) (Martinot, et al., 1990).

Lobo parietal: Os doentes com POC apresentam défices de processamento visuo-

espacial e de memoria visual (Purcell et al., 1998), que se reflectem em dificuldades em

tarefas espaciais complexas (Head et al., 1989). O cértex parietal inferior esquerdo e a

juncdo parieto-occipital estdo envolvidos no processamento visual, pelo que a sua

hipoactividade nos doentes com POC (Mellet et al., 1996) poderia explicar as observacdes

neurocognitivas referidas.

Alguns estudos evidenciam défices na memdria de trabalho em doentes com POC.

Uma hiperactivacao frontal e parietal compensatoria pode ser um marcador sensivel de uma

disfuncdo latente, na auséncia de défices manifestos (Fig. 4) (Henseler et al., 2008).

Fig. 4. Regibes cerebrais com actividade significativamente aumentada em doentes com POC,
comparativamente a controlos saudaveis, durante tarefas que recrutam os sistemas de memoria de trabalho:
(A) uma tarefa de geragdo de vocabulos, (B) uma tarefa de memaria auditiva e (C) uma tarefa de meméria

visuospacial (Henseler et al., 2008).

Regides subcorticais: Os doentes com POC apresentam um desempenho lento na

tarefa Torre de Londres, o que sugere uma disfuncgéo estriatal (Purcell et al., 1998). Durante

a aprendizagem de sequéncias implicitas, verifica-se uma auséncia bilateral de activacéo do

23



striatum inferior, sugerindo que os doentes com POC poderdo «repousar», inconsciente e

automaticamente, o processamento de informacdo implicita (Rauch, et al., 1997). Foi

sugerido que os défices de memoria visuo-espacial e em tarefas motoras tacto-espaciais se

associam a disfuncGes do processamento subcortical ou disconexdes ganglios basais-

limbicas (Christensen et al., 1992). Finalmente, os défices executivos na POC foram

associados a uma disfuncéo talamica (Lacerda et al., 2003b).

Circuitos corticosubcorticais: Foi proposto que a disfuncdo cognitiva na POC teria

origem nas regiGes cortico-estriatais, por estas mediarem comportamentos complexos e

contribuirem largamente para o desempenho cognitivo (Eslinger & Grattan, 1993). Redes

fronto-subcorticais incluindo o nucleo caudado poderiam estar envolvidas na expressao do

défice cognitivo na POC, tendo em conta que estes circuitos desempenham um papel na

coordenacdo de fungdes cognitivas e ndo-motoras complexas (Kwon, et al., 2003).

Concluimos, da evidéncia obtida por estudos cognitivos, que a POC devera ter

origem numa disfuncéo cortico-subcortical envolvendo as regies supracitadas.
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Neurobiologia da perturbag¢ao obsessivo-compulsiva

REGIOES CEREBRAIS DE INTERESSE

Cada regido cortical putativamente envolvida na POC tem uma funcéo especifica no
processamento de informacdo. O papel de cada regido cerebral na génese e manutencdo da
POC tem sido progressivamente desvendado por estudos neuropsicoldgicos,
farmacoldgicos, imagiolégicos e em modelos animais.

Nesta secgdo, sumariamos o conhecimento actual sobre a anatomia e a funcdo das
regides cerebrais de interesse na POC e revemos a evidéncia — proveniente de abordagens

distintas mas complementares — que sugere o seu envolvimento na doenca.

Cortex orbitofrontal

O cortex orbitofrontal (COF) compreende duas regides funcionalmente distintas: a
lateral e a mediana (Aouizerate et al., 2007). A regido lateral esta implicada em funcGes
cognitivas, como a deteccdo de erros (Rosenkilde et al., 1981) e a selec¢do de estimulos
com base no significado que Ihes é atribuido. Estes processos sdo essenciais na tomada de
decisbes, permitindo responder ao ambiente de acordo com objectivos determinados
(Krawczyk, 2002). A exacerbacdo disfuncionante do processo de detecgéo do erro indica o
envolvimento do COF lateral na POC (Aouizerate, et al.,, 2004) (ver seccdo previa

«Fenomenologia).

25



Por seu lado, a regido mediana do COF desempenha um papel fundamental da

gestdo de processos emocionais € motivacionais, um aspecto importante na tomada de

decisfes (Davidson & Irwin, 1999). Esta regido medeia a expresséo de respostas emocionais

a estimulos bioldgicos significativos, bem como a inibicdo de respostas comportamentais

(Krawczyk, 2002). Perante um estimulo, esta regido permite a expressdo de um estado

emocional interno que conduz a um comportamento adaptado ao contexto, através de

processos de modulacdo e/ou inibi¢do, tendo em conta o sentido conferido ao estimulo

(Phillips et al., 2003). Permite ainda memorizar representacdes mentais de estados

emocionais através de ligacGes anatdmicas e funcionais ao hipocampo, possibilitando que

experiéncias passadas sejam integradas na tomada de decisdo (Davidson & Irwin, 1999).

Lesdes do COF, em ratinhos, conduzem a um comportamento compulsivo, que se

acompanha do aumento da densidade estriatal do transportador de serotonina, e responde ao

tratamento com farmacos serotoninérgicos (Joel et al., 2005).

Varios estudos demonstraram uma reducéo do volume do COF na POC (Kang et al.,

2004; Szeszko et al., 1999). Embora alguns estudos evidenciem um COF normofuncionante

(Machlin et al., 1991) ou hipoactivo (Busatto, et al., 2000), em doentes com POC, esta

regido tem-se demonstrado, na maioria dos estudos, hiperactiva, seja bilateralmente (Baxter

Jr et al., 1988; Rubin et al., 1992; Rubin et al., 1995; Rauch et al., 1994; Molina et al.,

1995), seja apenas a esquerda (Baxter Jr et al., 1987; Swedo et al., 1989c), ou a direita
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(McGuire et al., 1994; Simpson & Baldwin, 1995; Alptekin et al., 2001). A hiperactividade

bilateral do COF é observavel, em doentes com POC apds provocacao de sintomas (Fig. 5)

(Cottraux et al., 1996; Rauch et al., 1994; Adler et al., 2000; Breiter et al., 1996; Rotge et

al., 2008). O nivel de actividade do COF correlaciona-se positivamente com a gravidade dos

sintomas obsessivo-compulsivos (Lacerda et al., 2003a; Swedo et al., 1989c; Rubin et al.,

1992). Um estudo recente observou uma hipogirificacdo pré-frontal, em doentes com POC,

tendo concluido que esta pode constituir o substrato estrutural de um défice da funcéo

executiva, e apontando para uma relagdo da origem da doenga com o neurodesenvolvimento

(Wobrock, 2010).

Fig. 5. Mapa de activacdo cerebral meta-analitico, baseado em estudos de provocagdo sintomatica em doentes
com perturbacdo obsessivo-compulsiva (Rotge et al., 2008). As regides com significativa probabilidade de
activagdo encontram-se destacadas a vermelho, em cortes axiais no espaco Talairach. Nesta representacédo
(apenas parcial em relagdo aos resultados do estudo), as regides envolvidas incluem o cortex frontal inferior e

médio, bilateralmente.

Uma terapéutica eficaz da POC diminui a actividade do COF, aproximando-a do

nivel normal. Este efeito foi observado apds farmacoterapia com o antidepressivo triciclico

clomipramina (Benkelfat et al., 1990; Swedo et al., 1992), e alguns inibidores selectivos da

recaptacdo da serotonina: fluoxetina (Hoehn-Saric et al., 1991; Swedo et al., 1992),
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sertralina (Hoehn-Saric et al., 2001) e paroxetina (Saxena et al., 2002). O grau de

«normalizacdo» da actividade apds tratamento correlaciona-se com a magnitude da resposta

clinica (Swedo et al., 1992). Verificou-se que um baixo nivel de actividade prévio a

terapéutica, no COF, é um factor preditivo de boa resposta ao tratamento com inibidores

selectivos da recaptacdo da serotonina (Brody et al., 1998; Rauch et al., 2002), enquanto

uma actividade elevada no COF esquerdo se associa a maior eficicia da terapéutica

cognitivo-comportamental (Brody, et al., 1998). O aumento da actividade do COF é mais

proeminente nos doentes ditos «acumuladores» (Mataix-Cols et al., 2004).

O significado preciso da disfungdo do COF na POC ndo é claro. Os modelos

cognitivos actuais propdem que areas especificas do COF representam o valor afectivo

antecipado de eventos futuros e que a sua hiperactividade reflecte a representacéo exagerada

de futuros eventos aversivos — e consequentes preocupacfes ruminativas. Em relacdo aos

controlos, o COF lateral dos individuos com POC encontra-se especificamente hiperactivo

em resposta a estimulos associados com elevada probabilidade de eventos aversivos futuros,

independentemente de serem estimulos POC-especificos, e de forma directamente

correlacionada com o nivel de ansiedade (Ursu & Carter, 2009).
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Fig. 6. Superficie medial do hemisfério cerebral esquerdo. O cértex cingulado anterior estd assinalado a

laranja. Fonte: Gray, 1918.

O cortex cingulado anterior (CCA) € um centro de integracdo cognitivo-emocional
na medida em que se situa no cruzamento dos sistemas associativo e limbico (Bush et al.,
2000). E composto por duas regides funcionalmente distintas: a dorsal e a ventral (Fig. 6). A
regido dorsal do CCA participa em varias fungdes cognitivas, entre as quais a deteccdo de
erros (Holroyd, et al., 2004) e a gestdo de situacbes de «elevado conflito», que colocam o
sujeito em situacdo de erro potencial. Permite a seleccdo de respostas comportamentais
destinadas a evitar o erro cometido pelo «elevado controlo cognitivo», implicando o
recrutamento do cortex pré-frontal dorsolateral (Kerns et al., 2004) e de recursos atencionais
e mnésicos (Procyk et al., 2000). O CCA dorsal desempenha um importante papel na
antecipacdo (Bush et al., 2000), um fendmeno que tende a reduzir a probabilidade de

cometer erros em determinadas situacbes e depende das representacdes construidas pelo
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individuo na sequéncia de experiéncias anteriores (Davidson & Irwin, 1999). A exacerbacéao

disfuncional do processo de detecgdo do erro, na POC, sugere o envolvimento da regido

dorsal do CCA (Aouizerate, et al., 2004) (ver seccéo prévia «Fenomenologia»).

Por sua vez, a regidao ventral do CCA encontra-se estreitamente ligada ao COF

mediano, a estruturas limbicas (amigdala e hipocampo) e ao striatum ventral (nucleo

accumbens) (Bush et al., 2000). Esta regido permite tomar consciéncia da vida emocional de

modo a poder qualifica-la (Carter, 1998). Através de ligacbes ao hipotdlamo, intervém na

regulacdo das respostas neurovegetativas e neuroenddcrinas em torno da percepcdo das

emoc0es (Bush et al., 2000).

O CCA encontra-se bilateralmente hiperactivo na POC (Alptekin, et al., 2001),

acompanhando frequentemente um COF também hipermetab6lico (Swedo et al., 1989c;

Molina et al., 1995; Perani et al., 1995). A provocacao sintomatica, em doentes com POC,

hiperactiva 0 CCA (Fig. 7) (Rauch et al., 1994; Cottraux et al., 1996; Breiter et al., 1996;

Adler et al., 2000; Rotge et al., 2009b). O mesmo se verifica perante o facto ou mesmo a

simples convicgdo de ter cometido um erro, em tarefas comportamentais que expdem a

erros eventuais (Fitzgerald et al., 2005; Maltby et al., 2005). Nos doentes «verificadores»,

constata-se uma activacao preferencial do CCA dorsal, por oposi¢cdo aos «acumuladores»,

nos quais é mais proeminente a activacdo do CCA ventral (Mataix-Cols et al., 2004).
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Fig. 7. Mapa de activacdo cerebral meta-analitico, baseado em estudos de provocacdo sintomatica em doentes
com perturbagdo obsessivo-compulsiva (Rotge et al., 2008). As regides com significativa probabilidade de
activacdo encontram-se destacadas a vermelho, em cortes axiais no espago Talairach. Nesta representagdo
(apenas parcial em relacdo aos resultados do estudo), as regides envolvidas incluem o cortex cértex cingulado

bilateral.

O N-acetil-aspartato, um marcador putativo de perda neuronal, encontra-se

significativamente reduzido no giro cingulado de doentes com POC (Ebert et al., 1997), de

forma inversamente relacionada com a gravidade da doenca. Recentemente, verificou-se

que os doentes com POC tém uma probabilidade inferior a geral de apresentar um sulco

para-cingulado esquerdo bem desenvolvido, sugerindo um subtil desvio precoce no

neurodesenvolvimento do CCA como factor etiopatogénico da POC (Shim et al., 2009).

Cortex pré-frontal dorsolateral

O cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL), que compreende as areas de Broadmann

9 e 46, subjaz as funcBes cognitivas humanas mais elevadas. Ele constitui um ponto de

convergéncia de numerosas aferéncias associativas e limbicas (Passingham, 1993). O

CPFDL esta envolvido na andlise, processamento e retencdo da informacdo relevante

(Belger et al., 1998), na elaboracdo de planos perante contingéncias especificas, na

adaptacdo as mudancas ambientais e no controlo de respostas comportamentais (Dubois et
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al., 1994). O CPFDL desempenha um papel critico na focalizagdo da atencdo em estimulos

especificos e na integracdo das relacfes entre informacdes na tomada de decisdo (Baker et

al., 1996; Miller, 1999). O papel do CPFDL nos processos executivos consiste na aquisicdo

e representacdo mental de regras. Lesdes nesta area perturbam a capacidade de processar a

informacdo temporal e alteram o desempenho em comportamentos direccionados para

objectivos. Um CPFDL hipoactivo relaciona-se com perda da capacidade de concentracéo e

de decisédo em doentes com depressdo major (Drevets, 2001).

Contrariamente a tendéncia para hiperactividade nas estruturas cerebrais

previamente descritas, 0 CPFDL parece encontrar-se hipoactivo na POC, associadamente a

um défice de atencédo selectiva (Martinot et al., 1990; Baxter, 1999). Isto pode explicar a

dificuldade destes doentes para interromper a repeticdo de comportamentos compulsivos,

dada a falta da integragéo cognitiva das consequéncias.

Ganglios basais

Os ganglios basais sdo nucleos neuronais subcorticais (Fig. 8). Incluem o striatum,

globus pallidus e substantia nigra. O striatum dorsal inclui o nlcleo caudado e o putamen,

separados pelo braco anterior da capsula interna. O striatum ventral inclui: nucleo

accumbens, tubérculo olfactivo e as partes ventromediais do nucleo caudado e do putamen.
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Fig. 8. Vista lateral do hemisfério cerebral direito dissecado de modo a evidenciar a posicdo dos nicleos basais

(Snell 2006). O ntcleo lenticular (ou nucleo lentiforme) corresponde ao putamen e ao globo pallidum.

O striatum é um local de convergéncia e integracdo de informacdes dispersas
provenientes do cortex. O papel dos ganglios basais é utilizar esta informacdo para
seleccionar determinados programas motores e/ou cognitivos. O striatum estd organizado
em aglomerados de células rodeados por uma matriz, compreendendo, assim, dois médulos
de processamento de informacdo: matrissomas e estriossomas (Graybiel et al., 1994). Os
matrissomas recebem aferéncias do cortex pré-motor e pré-frontal, que estdo envolvidos na
antecipacdo e planeamento da accdo (Schwartz, 1999). Os estriossomas recebem aferéncias
de estruturas limbicas, como amigdala, COF e CCA (Eblen & Graybiel, 1995) e projectam
para 0s neurdnios dopaminérgicos da substantia nigra.

Os interneuronios colinérgicos do striatum — neurénios tonicamente activos (NTA) —

modulam o fluxo de informagGes entre os estriossomas e 0s matrissomas (Schwartz, 1999).
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Os NTA constituem um sistema neuronal envolvido em processos como: deteccdo de

recompensas imprevistas, previsdo do estimulo e monitorizacdo das relacdes temporais

entre os eventos (Ravel et al., 2001; Apicella, 2002). Os NTA modificam a sua actividade

em funcdo dos contextos, i.e. adaptam-se as caracteristicas da recompensa quando s&o

modificadas e respondem a informac6es com significado biolégico, permitindo gerar novos

padrdes de actividade estriatal em resposta a informagdes importantes.

O striatum dorsal participa na aprendizagem e programacdo de sequéncias

comportamentais rotineiras, i.e. actos tdo frequentes que sdo realizados «sem esforgo

consciente» (Jog et al., 1999). A actividade neuronal nesta regido reorganiza-se

dinamicamente durante a aquisi¢cdo de habitos, tendendo o0s neurénios a responder ao inicio

e ao final de um processo — funcgdes de «prontiddo» e «libertacdo», respectivamente.

O striatum ventral ou limbico, modulado por aferéncias dopaminérgicas, intervém

na seleccdo das informacgfes que tém uma ligacdo mais directa a obtencdo de recompensa.

Permite, assim, iniciar a resposta comportamental mais adaptada ao contexto (Hassani et al.,

2001). Estas nocBes vao de encontro ao modelo «actor/critico» (Sutton & Barto, 1998): o

«actor», ao exercer um controlo sobre 0 ambiente, recebe, em contrapartida, um feedback

informativo sobre as consequéncias da ac¢do, i.e. uma «critica», que lhe permite ajustar a

resposta comportamental de modo a maximizar o reforco (Bar-Gad & Bergman, 2001). De

facto, os neuronios nos ganglios basais modificam a sua actividade durante a aprendizagem
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por reforgo, em fungéo da previsdo de recompensa futura (Kawagoe et al., 1998; Hassani et

al., 2001).

No globus pallidus externo (GPe), foram identificados territorios limbicos

implicados nos comportamentos estereotipados (Grabli, et al., 2004).

A nocdo da importancia dos ganglios basais na fisiopatologia da POC teve origem

nas observacdes de Osler, em 1984, sobre a presenca de sintomas obsessivos em doentes

com «Coreia e Afecgdes coreiformes», seguida da observacdo de sintomas obsessivo-

compulsivos na encefalite letargica, sindrome de Tourette e PANDAS (ver seccdo prévia

«Factores infecciosos e imunoldgicos») (Robertson, 2000; Mink, 2001). A disfuncéo dos

sistemas de recompensa na POC sugere o envolvimento do striatum ventral (Aouizerate, et

al., 2004); o desempenho lento na tarefa Torre de Londres aponta para uma disfuncéo

estriatal (Purcell et al., 1998); e os défices visuo-espacial e tacto-espacial sugerem

disfungdes do processamento subcortical (Christensen et al., 1992; Rauch, et al., 1997) — ver

seccoes «Fenomenologia» e «Neuropsicologiax.

Durante testes cognitivos de aprendizagem de sequéncias implicitas, verificou-se

uma auséncia bilateral de activagdo do striatum inferior em doentes com POC (Rauch, et al.,

1997). Contudo, a maioria dos estudos descreve um aumento bilateral do metabolismo basal

nos nucleos caudados, quer apos provocacao de sintomas (Rauch et al., 1994; Cottraux et

al., 1996; Breiter et al., 1996; Adler et al., 2000), quer no estado basal (Baxter Jr et al.,
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1987; Baxter Jr et al., 1988; McGuire et al., 1994; Molina et al., 1995). Esta hiperfungéo

acompanha frequentemente um COF também hiperactivo (Baxter Jr et al., 1987; Molina et

al., 1995; Baxter Jr et al., 1988). A hiperactividade dos nucleos caudados é mais

proeminente nos doentes ditos «verificadores» (Saxena et al., 2004) e menos proeminente

nos doentes com depressdao major concomitante (Saxena et al., 2001). Recentemente, Guehl

et al. (2008), por single-unit recording peroperatério, obtiveram provas directas de uma

hiperactividade neuronal no nucleo caudado, em doentes com POC grave, nomeadamente

naqueles com elevado nivel de obsessividade (Fig. 9).
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Fig. 9. Caracteristicas da actividade neuronal no nucleo caudado (Guehl et al., 2008): frequéncia de
despolarizacdo média (A) e indice de variabilidade da actividade neuronal médio (B), para os trés pacientes
(P1-P3). A linha vermelha corresponde ao nivel subjectivo de obsessividade, durante a cirurgia, medido pela

escala visual analdgica.

O tratamento eficaz da POC diminui o nivel de actividade no nlcleo caudado: a

esquerda, com clomipramina (Benkelfat et al., 1990), fluoxetina (Hoehn-Saric et al., 1991)

e paroxetina (Saxena et al., 2002); e a direita, com fluoxetina, terapéutica cognitivo-

comportamental (Baxter, et al., 1992) e paroxetina (Saxena et al., 2002). O grau de
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«normalizacdo» da actividade correlaciona-se com o grau de melhoria clinica (Swedo et al.,

1992).

Em doentes com POC, a provocagdo sintomatica associa-se a hiperactivagdo

bilateral do globus pallidus (Fig. 10) (Rotge et al., 2008).

Fig. 10. Mapa de activacdo cerebral meta-analitico, baseado em estudos de provocacao sintomatica em doentes
com perturbacdo obsessivo-compulsiva (Rotge et al., 2008). As regiGes com significativa probabilidade de
activacdo encontram-se destacadas a vermelho, em cortes axiais no espaco Talairach. Nesta representacédo
(apenas parcial em relacdo aos resultados do estudo), as regides envolvidas incluem o globus pallidus bilateral

e o talamo direito.

Estd documentada uma reducdo do volume dos ganglios basais em doentes com

POC (Kang et al., 2004; Szeszko et al., 1999; Robinson et al., 1995). Tal como no giro

cingulado, também no striatum se verifica uma diminui¢do do N-acetil-aspartato (Ebert et

al., 1997; Bartha et al., 1998), inversamente relacionada com a gravidade da doenca.

Sumariando, os ganglios basais seleccionam programas motores e cognitivos

adaptados ao contexto e integram aspectos emocionais no planeamento da accdo. Estes

processos encontram-se perturbados em doentes com POC. O desafio estd em compreender

o papel dos ganglios basais na fisiopatologia da POC, que pode ser multifactorial. Na

aprendizagem processual, a disrup¢do das funcbes de «prontiddo» e «libertagdo» pode
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subjazer a alguns aspectos da POC: se a informagé&o relativa ao final de uma rotina néo for
integrada a nivel estriatal, eventualmente por uma anomalia na via estriato-palidal indirecta,
algumas rotinas podem repetir-se ciclicamente (Baxter, 1999). Uma disfungéo estriatal
poderd ainda afectar a modulacdo emocional da informacdo e a representacdo das
consequéncias esperadas das acc¢des, na POC. Finalmente, o alivio da ansiedade pelos

rituais compulsivos pode ser assimilado como recompensa, reforgando 0 comportamento.

Talamo

A posicdo diencefalica do tdlamo explica o seu papel de pivot central entre o cortex
e muitas estruturas subcorticais (Fig. 11). O talamo participa na expressdo emocional
através do nucleo anterior (NA), que esté ligado aos corpos mamilares e, por sua vez, emite
projeccdes para 0 CCA (Mega et al., 1997). O papel do nucleo antero-ventral (AV) na
atencdo e memoria de trabalho baseia-se na ligacdo ao CPFDL (McFarland & Haber, 2002).
Partes do ndcleo dorsomedial (DM) sdo importantes no processamento emocional e
cognitivo através de ligagdes ao COF e ao CPFDL. Os nucleos AV e DM desempenham um
papel em dois tipos de resposta: uma puramente emocional com manifestacGes
neurovegetativas; outra, comportamental, caracterizada por sequéncias repetitivas,

complexas e finalizadas (Aouizerate et al., 2007).

38



sl V] D P
Anterior Nudeus PNCIORINES 43"

/

\ ek
A N /
o

Y

Pulvinar (P

b

Nucleus

Lateral Posterior
Nucleus (LP)

Fig. 11. Representacdo esquematica do tdlamo e dos nucleos talamicos © 2003 Christopher Wikoff.

Os défices executivos na POC podem associar-se a uma disfuncdo talamica (Lacerda

et al.,, 2003b) (ver seccdo prévia «Neuropsicologia»). Os doentes com POC,

comparativamente aos controlos, apresentam hiperactividade talamica bilateral (Perani et

al., 1995; Saxena et al., 2001; Lacerda et al., 2003a), por vezes associando um COF também

hiperactivo (Alptekin, et al., 2001). Resultados sobreponiveis sdo obtidos por provocacédo

sintomatica (Fig. 10) (Rauch et al., 1994; Cottraux et al., 1996; Rotge et al., 2008). A

hiperactividade talamica é mais proeminente nos doentes «verificadores» (Saxena et al.,

2004) e menos proeminente nos doentes com depressdo major concomitante (Saxena et al.,

2001). Um tratamento eficaz da POC com fluvoxamina acompanha-se duma diminuicdo da

actividade talamica (Ho Pian, et al., 2005).
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Em doentes pediatricos, observa-se no talamo uma diminuicdo dos niveis de N-
acetil-aspartato, a qual se correlaciona inversamente com a gravidade da doenga (Fitzgerald

40
et al., 2000).

Amigdala e outras estruturas limbicas

A amigdala recebe informacdo sensitiva altamente processada relativa a estimulos

ambientais relevantes, através dos ndcleos lateral e basolateral, que a encaminham para o

nacleo central. Este envia projeccBes para varias estruturas-alvo importantes na mediagédo

do medo e da ansiedade (LeDoux, 2000). A amigdala estd também envolvida no

processamento da recompensa e da motivacdo, tendo ligacBes reciprocas ao nucleo

accumbens e ao COF (Baxter & Murray, 2002).

Em doentes com POC, ap6s provocacao sintomatica, verifica-se uma activagdo

bilateral da amigdala (Breiter et al., 1996; Adler et al., 2000) e de estruturas do lobo limbico

(Fig. 12) (Rotge et al., 2008). Uma disfungdo das estruturas limbicas, nomeadamente da

amigdala, pode mediar a ansiedade ndo-especifica sentida em relacdo a pensamentos

obsessivos, na POC.

Fig. 12. Mapa de activacao cerebral meta-analitico, baseado em estudos de provocagao sintomatica em doentes

com perturbacdo obsessivo-compulsiva (Rotge et al., 2008). As regides com significativa probabilidade de



activacdo encontram-se destacadas a vermelho, em cortes axiais no espaco Talairach. Nesta representacdo
(apenas parcial em relagdo aos resultados do estudo), as regides envolvidas incluem o hipocampo esquerdo

(z=-24) e o uncus direito (z=-20).

Uma perspectiva geral

O padrao de activacdo cerebral da POC ¢ distinto dos de outras perturbacbes do
espectro obsessivo-compulsivo, como o jogo patoldgico (Potenza et al., 2003) e o sindrome
de Tourette (Stern, et al., 2000).

Estudos neuroimagioldgicos estruturais. Os doentes com POC, comparativamente
aos controlos, apresentam menor volume do CCA e do COF, e aumento significativo dos
volumes taldmicos (Rotge et al., 2009a). A gravidade dos sintomas correlaciona-se
significativamente com o aumento bilateral de volume talamico. Nestes doentes, as
alteracdes estruturais do tdlamo parecem relacionar-se com as do COF (Fig. 13) (Rotge et

al., 2009a).
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Fig. 13. Graficos de dispersdo dos volumes residuais do talamo (eixo X) e do cortex orbitofrontal (eixo Y) em
individuos com perturbacdo obsessivo-compulsiva (OCD subjects) e controlos saudaveis (Comparison
subjects) (Rotge et al., 2009a). Os volumes talamicos correlacionam-se negativamente com 0s do cértex

orbitofrontal, nos doentes e ndo nos individuos saudaveis.

Em relacdo a densidade de substancia cinzenta (SC), observa-se, nos doentes com

POC: uma reducdo significativa na insula e giros frontal inferior, frontal medial, cingulado

direito e temporal superior esquerdo; um aumento significativo na densidade de SC no giro

pos-central, talamo direito e putamen esquerdo (Fig. 14); uma associagdo da densidade de
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SC na insula e no giro pds-central com a gravidade dos sintomas; uma correlacdo negativa

entre a duracdo da doenca e a densidade de SC no hemisfério esquerdo (Yoo, et al., 2008).

1 —_— -.
%Iw,; .-'“. .w: 4 | * .
':’ o o LR i
e =
- V" ~ i
G I . L,, -
“ j vy
e _", ¢ SPM (T} SPM (T}

Fig. 14. Mapeamento paramétrico estatistico, mostrando as areas cerebrais em que ha diminuicdo (A) e
aumento (B) da densidade de substancia cinzenta nos individuos com perturbacdo obsessivo-compulsiva, em

comparacdo com controlos saudaveis (Yoo et al., 2008).

Em direccdo a um modelo multidimensional? O padrédo de activagéo cerebral tem

especificidades de acordo com a dimensdo sintomatica. Os doentes «verificadores»

apresentam hiperactividade sobretudo a nivel do CCA dorsal, enquanto os doentes

«acumuladores» apresentam uma activacédo preferencial do COF e do CCA ventral (Mataix-

Cols et al., 2004). Segundo Mataix-Cols et al. (2003), em individuos com POC: imagética

relacionada com lavagem e limpeza recruta o COF, CCA e cortex pré-frontal ventro e

dorsolateral; imagens sobre verificacdo recrutam predominantemente o CPFDL; e imagens

sobre acumulacdo activam preferencialmente as regides pré-frontais ventrais e limbicas. Ha

alteracdes das densidades de substancia branca e substancia cinzenta em determinadas

regides cerebrais que sdo especificas para cada dimensdo sintomatica (Fig. 15 e Fig. 16)

(van den Heuvel et al., 2009).
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Fig. 15. Correlacdes significativas entre os volumes de substancia cinzenta (SC) e as pontuagdes na escala de

Padua para as dimensdes sintomaticas major da perturbacdo obsessivo-compulsiva (n = 50). No topo:

dimensdo de simetria/organizacdo; no meio: dimensdo de limpeza/lavagem; inferiormente: dimensdo de

verificacdo (van den Heuvel et al., 2009).
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Fig. 16. Correlaces significativas entre os volumes de substancia branca (SB) e as pontuacdes na escala de
Padua para as dimensdes sintomaticas major da perturbagdo obsessivo-compulsiva (n = 50). No topo:
dimensdo de limpeza/lavagem; no meio: dimensdo de verificagdo; inferiormente: dimensdo de

simetria/organizacdo (van den Heuvel et al., 2009).

Causa ou consequéncia? As anomalias funcionais no COF e nucleos caudados

observadas na POC parecem estar implicadas na sua patogénese. Varios indicios apontam

neste sentido. As referidas alteracdes: 1) correlacionam-se directamente com a gravidade



dos sintomas (Swedo et al., 1989c; Rubin et al., 1992; Lacerda et al., 2003b; Lacerda et al.,

2003a); 2) séo agravadas pela provocagdo de sintomas (McGuire et al., 1994; Rauch et al.,

1994; Breiter et al., 1996; Adler et al., 2000); 3) ocorre a «normalizagdo» da actividade

subsequentemente a uma terapéutica eficaz (Benkelfat et al., 1990; Swedo et al., 1992;

Saxena et al., 2002; Hoehn-Saric et al., 2001); 4) a actividade pré-terapéutica do COF tem

valor preditivo sobre a eficacia do tratamento (Brody et al., 1998; Rauch et al., 2002;

Saxena et al., 1999). A questdo de fundo é: em que medida serdo estas altera¢Ges funcionais

responsaveis pelo comportamento obsessivo-compulsivo — serdo uma causa ou uma

consequéncia?

SISTEMAS DE NEUROTRANSMISSAO ENVOLVIDOS

As regides envolvidas na POC sdo funcionalmente moduladas por projecgdes

serotoninérgicas e dopaminérgicas do tronco cerebral. Vérias linhas de evidéncia mostram

que estas vias desempenham um papel na génese e manutencdo da POC. O efeito de agentes

moduladores da actividade serotoninérgica e dopaminérgica cerebral fornece uma evidéncia

indirecta do papel destes neurotransmissores na POC (ver seccdo abaixo «Terapéutica

farmacoldgica»).

Inicialmente, o papel da serotonina e da dopamina na doenca foi ilustrado num

curioso caso descrito por Rapoport (1989). Um doente com POC relatava o efeito de

substancias psicotropicas nos sintomas obsessivo-compulsivos: alcool e benzodiazepinas
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(substéancias gabaérgicas) davam-lhe uma sensacdo de conforto, sem afectar a frequéncia ou

intensidade dos rituais; psilocibina e LSD (agentes serotoninérgicos) eliminavam os rituais

durante 5-6 horas; anfetaminas e cocaina (drogas dopaminérgicas) agravavam 0s sintomas.

Nesta seccdo, apresentamos as fungdes gerais dos sistemas serotoninérgico e

dopaminérgico e revemos a evidéncia que os relaciona com a POC, recorrendo a resultados

obtidos por estudos de: provocacdo farmacoldgica, modelos animais, medi¢do de

marcadores periféricos e centrais, tomografia de emissdo de fotdo Unico (SPECT). Esta

técnica de neuroimagem com radioligandos in vivo permite visualizar os transportadores de

serotonina e dopamina no cérebro humano, distinguindo-os pelas diferencas temporais nas

caracteristicas de ligagdo (Ryding et al., 2004).

Sistema serotoninérqico

Os neur6nios produtores de serotonina localizam-se predominantemente nos nucleos

da rafe. Estes formam o mais complexo sistema neuroquimico eferente no cérebro, com

grandes projeccdes para estruturas limbicas, incluindo os cortices pré-frontal e cingulado,

amigdala, hipocampo, nlcleo caudado e putamen (Azmitia & Whitaker-Azmitia, 1995). A

serotonina é um inibidor geral do comportamento motor (Lucki, 1998), associando-se a

restricdo de comportamentos em resposta a estimulos. Inversamente, uma reducdo da

sinalizagdo serotoninérgica aumenta 0S comportamentos exploratorios, locomotores,

agressivos e sexuais em animais.
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A hipétese serotoninérgica da POC tem origem na eficicia terapéutica da
clomipramina, o mais potente inibidor da recaptacdo da serotonina. O efeito anti-obsessivo
de agentes predominantemente serotoninérgicos (ver seccdo abaixo «Terapéutica
farmacoldgica»), contrasta com a auséncia de beneficio da desipramina, que actua
principalmente através do bloqueio da recaptacdo de noradrenalina (Hoehn-Saric, et al.,
2000). Assim, a inibicdo do transportador de serotonina (5-HTT) é necessaria para a
eficacia dos antidepressivos na POC. A hipotese serotoninérgica da POC é apoiada por
estudos genéticos (ver seccdo prévia «Factores genéticos»).

A provocacéo farmacoldgica com o agonista serotoninérgico m-clorofenilpiperazina®
(m-CPP) ilustra a importancia da serotonina na POC. A m-CPP produz uma exacerbagao
sintomética da POC (Hollander et al., 1992a; McDougle, 1999; Gross-Isseroff et al., 2004)
acompanhada dum padrdo de activacdo cortical tipico da doenca (Hollander et al., 1995b).
O efeito da m-CPP é prevenido pelo tratamento prévio com clomipramina (Zohar et al.,
1988). Estudos com agentes mais selectivos procuraram dissecar 0 mecanismo subjacente a
inducdo de sintomas obsessivo-compulsivos. A ipsapirona, um agonista selectivo de 5-
HT1a, Ndo induz sintomatologia obsessivo-compulsiva (Lesch et al., 1991), ao contrario do

sumatriptano, um agonista selectivo de 5-HT;g (Gross-Isseroff et al., 2004; Stein et al.,

¥ A m-CPP é um agonista serotoninérgico ndo selectivo, que actua principalmente no receptor 5-HT ¢

mas tem afinidade também para os receptores 5-HT g, 5-HT 4 € a,-adrenérgicos.
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1999); estranhamente, a inducdo de sintomas ndo se verificou com o zolmitriptano, que

difere do anterior apenas pela melhor penetracdo da barreira hemato-encefalica (Boshuisen

& den Boer, 2000).

As respostas neuroendocrinas a0 m-CPP séo inconsistentes. Alguns estudos

descrevem uma resposta diminuida de prolactina e cortisol, nos doentes, comparativamente

aos controlos; contudo, outros descrevem uma resposta de prolactina mais pronunciada,

sugerindo um aumento da sensibilidade dos receptores 5-HT, (de Leeuw & Westenberg,

2008). As diferencas metodoldgicas, a heterogeneidade da doenca, o tamanho reduzido das

amostras e a inespecificidade da m-CPP poderéo responder pelas discrepancias.

Os modelos animais de POC, apesar das suas limitagGes intrinsecas, contribuem para

a compreensao do papel da serotonina na POC. Antagonistas serotoninérgicos podem

induzir comportamentos do tipo compulsivo em animais (Westenberg et al., 2007). Ratinhos

knockout para o receptor 5-HT,c apresentam comportamentos de tipo compulsivo, como

mastigacdo repetitiva ndo nutritiva num padréo distintamente «esmerado» (Fig. 17) (Chou-

Green et al., 2003). Num modelo comportamental de POC, o receptor 5-HT,c esta

implicado no mecanismo subjacente ao «comportamento compulsivo», que aumenta apds

administracdo de m-CPP — um efeito passivel de prevencéao pelo tratamento com fluoxetina,

mas ndo diazepam ou desipramina (Tsaltas et al., 2005).
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Fig. 17. Exemplos representativos das telas utilizadas para avaliar o comportamento de ratinhos knockout para
o0 receptor 5-HT,c (Chou-Green et al., 2003). Tela A: intacta. Tela B: roida pelos ratinhos wildtype. Tela C:
roida pelos ratinhos knockout para o receptor 5-HT,c. Note-se 0 aspecto grosseiro e irregular da tela B por
comparacdo com a C. Pecas radiais que foram categorizadas como raios sao indicados por setas abertas, sendo

as outras indicadas por setas fechadas.

A nocdo de que a eficacia dos antidepressivos na POC depende do seu mecanismo

serotoninérgico € apoiada por uma correlacdo positiva entre a melhoria clinica e a

diminuicdo dos niveis de &cido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) — o principal metabolito da

serotonina — no liquido cefalo-raquideo (LCR) (Thoren et al., 1980). Os niveis basais de 5-

HIAA no LCR de doentes com POC podem ser superiores ao normal (Insel et al., 1985), um

dado que ndo foi consistentemente replicado (Leckman et al., 1995). A concentracdo

urinaria de 5-HIAA correlaciona-se com o0s sintomas obsessivo-compulsivos (Bornstein &

Baker, 1992). Relativamente aos marcadores periféricos de 5-HT, os dados sdo ambiguos.

Os niveis séricos e plaquetarios de 5-HT em doentes com POC sdo normais (Insel et al.,

1985), mas a afinidade de ligagdo do 5-HTT plaquetario encontra-se reduzida (Marazziti et

al., 1996).
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Apesar de um estudo ter observado uma elevada densidade de 5-HTT no
mesencefalo de doentes com POC de inicio precoce (Pogarell et al., 2003) e outros ndo
terem detectado alteragdes significativas (van der Wee et al., 2003), a maioria dos autores
descreve uma reducéo significativa da densidade de 5-HTT no mesencéfalo de doentes com
POC, comparativamente aos controlos, correlacionando-se esta reducdo com a gravidade
dos sintomas (Fig. 18) (Hesse et al., 2005; Stengler-Wenzke et al., 2004). Observa-se um
aumento do potencial de ligacdo do receptor 5-HT,a no ndcleo caudado, sugerindo uma
upregulation por défice de sinalizacdo serotoninérgica nos ganglios basais (Adams et al.,

2005).
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Fig. 18. Disponibilidade dos transportadores de serotonina no mesencéfalo de individuos saudaveis (Controls)
e de doentes com perturbagdo obsessivo-compulsiva (OCD patients) (Stengler-Wenzke et al., 2004). As linhas

horizontais representam a média de cada grupo.

Em suma, hd evidéncias da importancia dum provavel défice de actividade

serotoninérgica na génese e/ou manutengdo da POC.
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Hipotese serotoninérgica: limitacdes e desafios

Algumas evidéncias duma anomalia serotoninérgica na POC séo discordantes
(Westenberg et al., 2007). Afirmar que a eficécia dos inibidores da recaptacdo da serotonina
no tratamento da POC prova que a doenca tem origem numa disfungdo serotoninérgica
central configura um argumento falacioso ex juvantibus. Os farmacos podem, pela
modulacdo dum sistema serotoninérgico intacto, compensar a patogénese subjacente.

Alguns dados sugerem que a inibicdo do 5-HTT, embora necesséaria para a eficécia,
poderd ndo estar causalmente relacionada com a génese da doenca. Primeiro, a taxa de
resposta média aos IRSs é 50% ou menos (Denys et al., 2002), i.e. para um ndmero
substancial de doentes, a inibicdo do 5-HTT é insuficiente para aliviar os sintomas, um facto
parcialmente explicado pela heterogeneidade fenotipica da doenca (Denys et al., 2004).
Segundo, as doses de antidepressivos necessarias na POC sdo substancialmente superiores
as utilizadas na depressdo e noutras perturbacGes de ansiedade e superiores as doses
necessarias para bloquear completamente o 5-HTT (Kent et al., 2002). Terceiro, a sintese de
serotonina depende da disponibilidade cerebral de triptofano. Estudos de depleccdo de
triptofano mostraram uma deterioragdo clinica nos doentes deprimidos em remissao
(Neumeister, 2003), mas ndo em doentes com POC (Berney et al., 2006). Quarto, os efeitos
terapéuticos na POC tém um inicio muito mais tardio do que na depresséo. Esta diferenca

pode ser explicada por uma dessensibilizacdo lenta dos auto-receptores 5-HT1g no cortex
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orbitofrontal, levando ao atraso no efeito dos inibidores da recaptacdo da serotonina nesta

regido cerebral (EI Mansari & Blier, 2006). Quinto, a m-CPP, um agonista serotoninérgico

ndo-selectivo, ndo € eficaz na POC, podendo mesmo provocar um agravamento agudo dos

sintomas (McDougle, 1999; Goodman et al., 1995; Gross-Isseroff et al., 2004). Finalmente,

a actividade serotoninérgica pode modular os sintomas obsessivo-compulsivos, pelo menos

parcialmente, através da sua interaccdo com a dopamina (Amargos-Bosch et al., 2004) (ver

seccdo «Interacgdes serotonina-dopamina).

Sistema dopaminérqgico

O sistema dopaminérgico mesocorticolimbico tem origem no mesencéfalo ventral,

que abrange a area tegmental ventral (ATV), e projecta para o nucleo accumbens,

outras regides do striatum ventral, COF, CPFDL e CCA (Nieoullon, 2002; Vallone et al.,

2000; Salamone & Correa, 2002). Vérias linhas de evidéncia sublinham a importancia do

sistema mesocorticolimbico em processos atencionais, emocionais e motivacionais. A

dopamina contribui para a regulacdo do comportamento orientado para objectivos, sendo

determinante para iniciar e manter comportamentos em resposta a estimulos ambientais

importantes. A dopamina esta envolvida na previsdo do erro e da recompensa. Os sinais

dopaminérgicos relacionam-se com as diferencas entre as previsdes do sujeito e a realidade

(Schultz, 1998) e ocorrem mudancas na actividade neuronal de acordo com a presenca ou

auséncia inesperada de recompensa (Horvitz, 2000).
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O sistema dopaminérgico, que inclui cinco subtipos de receptores (D1-D5), tem sido

apontado como um actor de relevo na fisiopatologia da POC (McDougle et al., 1994,

Baxter, 1999). Esta hipétese, apoiada por estudos genéticos (ver seccdo prévia «Factores

genéticos»), surgiu de dados farmacoldgicos, segundo os quais a potenciacdo terapéutica

com antagonistas dopaminérgicos é eficaz em determinadas formas de POC resistentes (ver

seccdo «Potenciagdo»). Em contraste com este facto, encontra-se amplamente descrita na

literatura a possivel inducdo ou exacerbacdo de sintomas obsessivo-compulsivos durante o

tratamento de psicoses com antipsicéticos (Lykouras et al., 2003). Propds-se que 0

antagonismo dos receptores 5-HT,a, efectuado por alguns antipsicéticos, agrava o0s

sintomas obsessivo-compulsivos pelo aumento da actividade dopaminérgica; enquanto o

antagonismo dos receptores D2 reduz a sintomatologia através da inibi¢cdo dos neurénios

dopaminérgicos (Ramasubbu et al., 2000).

Diversos modelos animais apontam para a importancia do sistema dopaminérgico na

POC. A estimulagdo cronica dos neurdnios corticais e limbicos que expressam receptores

D1 induz um complexo comportamento compulsivo que se assemelha a sintomatologia da

POC (Campbell et al., 1999). Em ratos cronicamente tratados com o agonista selectivo D2/3

quinpirole, observa-se um conjunto de comportamentos «compulsivos», que sdo atenuados

por clomipramina (Eilam & Szechtman, 2005) e que normalizam quando o quinpirole é
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suspenso (Sullivan et al., 1998). O estudo necrdpsico destes ratos revela niveis aumentados

de dopamina no nlcleo accumbens e no cortex pré-frontal direito.

Em doentes com POC, observa-se uma elevada excre¢do urinaria do metabolito

dopaminérgico acido homovanilico (AHV) (Oades et al., 1994). Este metabolito pode ndo

diminuir no LCR apds trés semanas de tratamento com clomipramina (Thoren et al., 1980),

mas observa-se uma diminuicdo significativa da sua concentracdo plasmaética, ap0os

tratamento com fenfluramina (Hollander et al., 1992b). A sulfotransferase plaquetar revela-

se hiperactiva em doentes com POC, sugerindo um aumento da neurotransmissao

dopaminérgica, uma vez que aquela € uma enzima envolvida no catabolismo das

catecolaminas com caracteristicas cinéticas semelhantes no cérebro e nas plaquetas

(Marazziti et al., 1992).

Diversos estudos de ligagdo evidenciam um aumento do ténus dopaminérgico

estriatal na POC. Doentes com POC podem apresentar um aumento dos indices de ligacdo

ao transportador de dopamina (DAT) nos ganglios basais (van der Wee et al., 2004).

Contudo, outros estudos descrevem uma redugdo da sua disponibilidade (Hesse et al.,

2005). Adicionalmente, observa-se uma diminui¢cdo do potencial de ligacdo dos receptores

dopaminérgicos D2, no nucleo caudado esquerdo (Denys et al., 2004a) e D1, no nucleo

caudado e no putamen (Fig. 19) (Olver et al., 2009). Estes resultados indiciam uma
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downregulation dos receptores D1 e D2 no striatum de doentes com POC, induzida por

excesso de agonistas.
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Fig. 19. Potencial de ligacdo dos receptores D1 em regides estriatais de doentes com perturbacdo obsessivo-

compulsiva (OCD) e controlos saudaveis (Control) (Olver et al., 2009).

A cocaina, um blogueador do DAT, eleva os niveis de dopamina sinaptica e

aumenta a densidade do DAT (Little et al., 1999). O consumo crénico de cocaina pode

causar comportamentos estereotipados de verificacdo e classificacdo, exacerbar a POC

(Rosse et al., 1994; Satel & McDougle, 1991) e aumenta o risco de posterior

desenvolvimento de POC (Rosse et al., 1994). O metilfenidato e a anfetamina parecem

exacerbar ou induzir sintomas obsessivo-compulsivos (Satel & McDougle, 1991;

Kotsopoulos & Spivak, 2001; lyo et al., 1999; Kouris, 1998). Contudo, estas substancias

sdo inespecificas e também elevam a serotonina e noradrenalina sinapticas.
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Em individuos com POC, comparativamente aos controlos, observou-se um pico

menor de hormona de crescimento em resposta a apomorfina (Brambilla et al., 1997),

sugerindo uma subsensibilidade do receptor dopaminérgico. Contudo, este resultado ndo foi

reproduzido (Pitchot et al., 1996). A bromocriptina, um agonista selectivo do receptor de

dopamina induz estereotipias em animais; contudo, esta descrita uma melhoria sintomética

em doentes com POC (Ceccherini-Nelli & Guazzelli, 1994). Concluindo, apesar dalgumas

inconsisténcias, os estudos de provocacao dopaminérgica na POC indiciam que os sintomas

obsessivo-compusivos se relacionam com 0 aumento da neurotransmisséo por dopamina.

Em suma, ha evidéncias dum aumento do ténus dopaminérgico, particularmente nos

ganglios basais, na POC. Tendo as vias dopaminérgicas um papel central na sinalizagdo e

previsdo da recompensa, uma hiperactividade deste sistema pode resultar na incerteza sobre

o0 resultado previsto e consequentemente na emergéncia de pensamentos obsessivos sobre a

previsibilidade de um evento ou acto (Horvitz, 2000).

Interaccdes serotonina-dopamina

As fibras serotoninérgicas podem modular o funcionamento dos neurdnios

dopaminérgicos, de forma complexa, envolvendo influéncias excitatorias e inibitdrias, ao

nivel do corpo celular, dos terminais nervosos e da captacdo vesicular. A estimulagdo dos

receptores 5-HT,a no cortex pré-frontal aumenta a libertacdo de dopamina no cortex pré-

frontal e na area tegmental ventral (ATV) (Bortolozzi et al., 2005). Diversos estudos
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mostram que 0s antipsicoticos atipicos aumentam a libertacdo de dopamina no cortex pré-

frontal e no ndcleo accumbens, provavelmente activando os receptores 5-HT;a dos

neuronios que projectam para a ATV (Denys et al., 2004c). H& evidéncias de que a

activacdo dos receptores 5-HT1g no ndcleo accumbens e na ATV aumenta a libertacdo de

dopamina no nucleo accumbens (O’Dell & Parsons, 2004). Em contrapartida, a estimulagéo

dos receptors 5-HTc, inibe a transmissdo dopaminérgica no striatum, nicleo accumbens e

cortex pré-frontal (Zhou et al., 2002).

A nivel da captacdo vesicular, a competicdo entre dopamina e serotonina pelo DAT

pode reduzir a sinalizacdo dopaminérgica e o tratamento com inibidores da recaptacdo da

serotonina (IRS) pode afectar a libertacdo de dopamina através da co-libertacdo de

dopamina e serotonina dos terminais dopaminérgicos estriatais (Zhou et al., 2005).

As aferéncias serotonérgicas exercem uma inibicdo tonica no sistema dopaminérgico

nigroestriatal, o que pode contribuir para a eficacia dos IRS na POC (Dewey et al., 1995).

De facto, verifica-se uma normalizacdo do potencial de ligacdo do receptor D2 estriatal em

doentes com POC, ap06s tratamento com fluvoxamina (Moresco et al., 2007).

Assim, os efeitos de agentes serotoninérgicos e dopaminérgicos ndo devem ser

directamente interpretados como evidéncia dum papel do neurotransmissor respectivo no

mecanismo subjacente. As interac¢Ges serotonina-dopamina podem ndo sO explicar a

58



eficdcia dos antipsicoticos como potenciadores, como também indicar um mecanismo de

accgdo ndo serotoninérgico dos IRS.

Qutros neurotransmissores: glutamato

Tem sido colocada a hipdtese duma disfuncdo glutamatérgica na patogénese da

POC, com base em estudos imagioldgicos (Rosenberg et al., 2000), em modelos animais

(Nordstrom & Burton, 2002), na eficicia terapéutica do riluzol, um antiglutamatérgico

(Pittenger et al., 2006) e na demonstracdo de niveis elevados de glutamato no LCR de

doentes com POC (Chakrabarty et al., 2005). Estdo descritas associa¢des entre a POC e

polimorfismos relacionados com a expressdo do gene do transportador de glutamato,

SLC1A1, apoiando a nogdo de que este € um locus de susceptibilidade para a POC

(Wendland et al., 2009).

CIRCUITOS NEURONAIS IMPLICADOS NA POC

Apesar de algumas diferencas metodoldgicas entre os diversos estudos, o conjunto

dos principais trabalhos sugere que o0s sintomas obsessivo-compulsivos resultam

primordialmente de uma disfuncdo nos circuitos que tém origem ao nivel do COF e do

CCA, projectam para o nucleo caudado, atingindo depois o tdlamo. Adicionalmente, podera

existir uma anomalia funcional a nivel do CPFDL (Friedlander & Desrocher, 2006).
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Circuitos cortico-estriato-palido-talamo-corticais

CORTEX

& v il

GLOBUSPALLIDUS
Glutamato
........... GABA T
Dopamina

via directa

via indirecta

Micleo subtalimico

3 pars pars :
" compacta Substantia nigra reticulata

|
MEDULA TRONCO
.-C ESPINHAL ) (ctm:smr.) ( TALAMO >—

Fig. 20. Organizagdo funcional dos loops cortico-estriato-palido-talamo-corticais (adaptado de Bar-Gad &

Bergman, 2001). COF, cortex orbitofrontal; CCA, coértex cingulado anterior; D1 e D2, subtipos de receptores

dopaminérgicos.

O ponto de entrada nos ganglios basais é o striatum, que recebe informacdo dos

cortices limbico e associativo (Alexander et al., 1986) e envia projec¢des para o globus

pallidus pars internalis (GPi) e substantia nigra pars reticulata (SNr), através de duas vias:

directa e indirecta. A indirecta envolve o globus pallidus pars externa (GPe) e o nucleo

subtalamico (NST). O retorno ao cortex ocorre via tdlamo (Fig. 20). Adicionalmente, o

cortex envia eferéncias directas para o0 NST e héa ligacOes entre o0 GPe e o GPi (Slaght et al.,
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2002). A actividade dopaminérgica nigroestriatal facilita a via directa pelos receptores D1 e

inibe a indirecta pelos receptores D2 (Cummings, 1993; Bar-Gad & Bergman, 2001).

VIAS CORTICO-ESTRIATO-PALIDAIS
DIRECTA INDIRECTA

CORTEX
ventromedial (COF, CCA) dorsolateral (CPFDL)

STRIATUM

ventral - estriossomas dorsal - matrissomas

GLOBUS PALLIDUS

pars interna pars externa
TALAMO NUCLEO SUBTALAMICO
EFEITOS
*Retroalimentagdo positiva *Modulagdo da via directa
*Excitacdo cortical *Inibicdo cortical
*Iniciagdo e manutengdo de +Inibicdo e alternancia de
comportamentos comportamentos

Tabela 1l1l. Vias cortico-estriato-palidais directa e indirecta: comparacdo dos seus circuitos e efeitos. COF,

cortex orbitofrontal. CCA, cortex cingulado anterior. CPFDL, cértex pré-frontal dorsolateral.

As duas vias estriato-palidais influenciam a actividade cortical distintamente (Tabela

I11). A via directa, através duma dupla inibicdo, facilita a iniciacdo cortical de

comportamentos, enquanto a indirecta, activando o GPe — uma estrutura inibitoria —

bloqueia a activagdo taldmica. A nivel do striatum, 0s estriossomas s&0 mais numerosos na
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regido ventromedial, que participa dos circuitos orbitofrontal e cingulado, estruturas

preferencialmente envolvidas na via directa. Por sua vez, a matriz recebe a maioria das

projeccbes do CPFDL (Eblen & Graybiel, 1995) e esta preponderantemente implicada na

via indirecta (Graybiel et al., 1994).

Estudos fisiol6gicos e anatémicos conduziram a um modelo de rede neuronal

segundo o qual focos corticais individuais ddo origem a multiplos e distintos pontos de

inervacdo estriatal (Bar-Gad & Bergman, 2001). Assim, a actividade do GPi constitui uma

versdo optimizadamente comprimida de aspectos distintos da informagéo cortical (Fig. 21).

A funcgdo destes circuitos pressupde que os ganglios basais utilizam sinais de reforgo

dopaminérgicos e regras de aprendizagem competitiva local para reduzir a

dimensionalidade da informacdo cortical dispersa (Schultz, 1998; Bar-Gad & Bergman,

2001). Este conceito vai de encontro ao modelo «actor/critico» de Sutton e Barto (1998)

(ver «Regibes cerebrais de interesse: Ganglios basais»). Assim, as manifestagdes de

disfungdes dos ganglios basais podem ser entendidas como resultado duma disrupgéo do

processamento cortical de informacdo por perda da ac¢do «concentradora» das aferéncias

subcorticais (Bar-Gad & Bergman, 2001).
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Fig. 21. Rede neuronal cortico-subcortical (adaptado de Bar-Gad & Bergman, 2001). Focos corticais

individuais dao origem a maltiplos e distintos pontos de inervacao estriatal.

Diversos circuitos funcionais estdo descritos, com papeéis especificos no

processamento de informacdo. Estes loops paralelos envolvem regiGes discretas dos

ganglios basais e aferéncias corticais claramente delimitadas, interrelacionando-se

permanentemente (Cummings, 1993). Na POC, tém relevancia os circuitos do COF, CCA e

CPFDL (Fig. 22, Fig. 23) (Baxter, 1999). Ha evidéncias imagioldgicas de uma menor

conectividade da substancia branca, no CCA e na capsula interna, na POC (Cannistraro et

al., 2007).
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Loop orbitofrontal ——— Circuito de Papez

Fig. 22. Esquema da organizacdo em paralelo dos loops cortico-estriato-palido-tdlamo-corticais putativamente
implicados na perturbacédo obsessivo-compulsiva: loops com origem, respectivamente, nos cortices pré-frontal
dorsolateral (CPFDL), orbitofrontal (COF) e cingulado anterior (CCA) (adaptado de Cummings, 1993). NAcc,
nicleo accumbens. Ndcleos do globus pallidus: LDM, latero-dorsomedial; MDM, medio-dorsomedial; VRL,
ventral e rostrolateral; pc, pars parvocellularis; mc, pars magnocelularis; pm, posteromedial. Ndcleos

talamicos: AV, nlcleo antero-ventral; DM, nlcleo dorsomedial; NA, nlcleo anterior.

A funcdo do striatum, neste modelo, € processar informacbes sem representacao

consciente e seleccionar certos programas cognitivos e motores. O COF, ligado ao striatum

ventral, intervém na tomada de decises, integracdo das informacdes afectivas e sinalizacao

de alguns tipos de recompensa. O circuito do CCA, que inclui o ndcleo accumbens e a

amigdala, € importante em processos como atencdo, recompensa, deteccdo do erro,

motivacdo e planeamento (Devinsky et al., 1995). O circuito do CPFDL, enolvendo o
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nacleo caudado dorsolateral, processa a informacdo temporal e retém informacGes

relevantes na memoria de trabalho (Dubois et al., 1994). Os ganglios basais projectam

reciprocamente para estas areas corticais através dos nucleos dorsomedial e anterior

do tdlamo. Existem sinapses reciprocas excitatorias entre 0 COF e o nucleo dorsomedial do

tdlamo, o qual € modulado por aferéncias inibitdrias do pallidum ventral.

Fig. 23. Anatomia segregada dos circuitos fronto-subcorticais (Robertson, 2009): dorsolateral (azul),
orbitofrontal lateral (verde) e cingulado anterior (vermelho). Cortes frontais, em que se identifica o striatum

(no topo), globus pallidum (ao centro), e tdlamo dorsal (em baixo).

Ligaces ao sistema limbico: circuito de Papez

Papez foi pioneiro em propor um circuito bidireccional subjacente a expressao das

emocdes (Mega et al., 1997). O cortex sensitivo primario estd ligado ao hipocampo e aos

corpos mamilares. Estes projectam para o hipotalamo, que controla 0 componente externo
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das respostas afectivas, e para o ndcleo anterior do tdlamo; as aferéncias deste convergem

através do braco anterior da cépsula interna para o CCA, que controla a expressao

emocional interna (Fig. 22). O circuito medial de Papez é caracterizado por um «feedback

loop» entre 0 CCA e 0 hipocampo.

O sistema limbico proposto por MacLean (1952) abrange o circuito tradicional de

Papez com ligacBes adicionais a estruturas prosencefalicas, o COF e a amigdala (Mega et

al., 1997). A amigdala, o COF e o CCA tém grandes ligacdes a parte limbica dos ganglios

basais — o striatum ventral e o pallidum ventral. Estas estruturas projectam para a parte

magnocelular do ndcleo antero-ventral, nicleo anterior e ndcleo dorsomedial do tdlamo

(Cummings, 1993; Mega et al., 1997).

MODELOS NEUROPSIQUIATRICOS DA POC

Diversos modelos de POC tém sido propostos. Todos apontam para uma disfuncao

dos circuitos cortico-estriato-talamicos que ligam as areas limbicas do cortex pré-frontal

(COF e CCA) aos ganglios basais, mas cada modelo sublinha um aspecto particular da

disrupcéo do processamento de informag&o.

Modelo de Modell (1989): Este modelo pioneiro defende que o mecanismo

patogénico primario é uma desregulacéo dos circuitos que modulam o intercambio neuronal

entre 0 COF e o nucleo dorsomedial do tdlamo (DM). Os sintomas da POC resultariam do

desenvolvimento de um feedback positivo aberrante entre 0 COF e o DM, devido a reducéo
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da influéncia modulatéria normal das aferéncias estriato-palidais. As manifestacfes clinicas

da POC seriam o reflexo dum processamento cognitivo, emocional e motor excessivo e

repetitivo em resposta a situacoes especificas. A maior limitacdo deste modelo é ndo atribuir

nenhum papel ao CCA nem a amigdala na patogenese da POC.

Modelo de Baxter (1999): O modelo de Baxter baseia-se no antagonismo entre as

vias estriato-palidais directa e indirecta (Tabela I11). A via directa, facilitadora da execucao

das rotinas comportamentais, podera encontrar-se hiperfuncionante na POC. Por sua vez, a

via indirecta, que actua como «interruptor», podera ndo ser eficaz. O resultado final é a

execucdo ciclica de alguns comportamentos. Este modelo é apoiado pela evidéncia dum

tonus dopaminérgico aumentado na POC, porque este facilita a via directa e inibe a

indirecta. As manifestacGes clinicas na POC dever-se-iam a um desequilibrio entre estas

vias e seriam devidas a hiperactividade dos circuitos orbitofrontal e cingulado anterior e a

hipoactividade do circuito pré-frontal dorsolateral. O circuito orbitofrontal, se

permanentemente activo, conduz a pensamentos intrusivos com fenémenos descontrolados

de «preocupacdo, duvida e culpa excessiva» e a rotinas compulsivas e/ou comportamentos

habituais (Insel & Winslow, 1990). A hiperfuncdo do CCA estara, sobretudo, associada a

preocupacOes ansiogenas inespecificas (Baxter, 1999).

Modelo de Schwartz (1999): Sem o funcionamento adequado das regides corticais

envolvidas na deteccdo de erro, este sistema revelar-se-a ineficaz, resultando numa
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capacidade diminuida para apreender o caracter de reforgco de alteracbes ambientais e,

consequentemente, as respostas a este tipo de informacdo tornar-se-ao repetitivas e menos

eficientes, levando a perseveracdo comportamental (Schwartz, 1999). As obsessdes e

compulsdes podem ser interpretadas como resultado da hiperactividade do sistema de

deteccdo de erro, que é repetida e inadequadamente activado em resposta a situacoes

especificas. A manifestacdo subjectiva desta hiperactividade é a sensacdo intima de que

«algo esté errado», referida por muitos doentes com POC.

Modelo de Sachdev et Malhi (2005): Estes autores propuseram um modelo de

tomada de decisdo para a POC baseado no conceito de que o cunho da doenca € a dvida e a

incerteza sobre os resultados de determinados actos. A indecisdo patolégica na POC leva a

reflexdes prolongadas antes de tomar decisGes e a repeticdo dos actos devida a incerteza da

recompensa. Tendo em conta que 0 CPFDL, o COF e o CCA sé&o regides centrais na tomada

de decisdes, e que os dois ultimos subjazem a deteccdo de erros e planeamento da accao

com base na recompensa, disfungfes nestas regibes podem aumentar a actividade dos

ganglios basais, levando a comportamentos aberrantes.

Uma sintese possivel?

A interaccdo cortico-estriato-palido-talamica € central na patogénese da POC.

Contudo, a ligacdo entre sintomas e disfungdes permanece hipotética. Podera ser util

interpretar os dados neuroimagioldgicos a luz da fenomenologia e da fisiologia (Aouizerate,
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et al., 2004). O desafio € estabelecer uma relacdo directa, se possivel, entre a disrupgdo de

uma determinada rede cortico-subcortical e os sintomas da POC. A tarefa é dificultada pela

interaccdo de multiplas reas nestas redes. A Fig. 24 ilustra uma sintese das disfungdes no

processamento de informacao que parecem ser relevantes na fisiopatologia da POC.
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Fig. 24. Diagrama geral ilustrativo da disrupcdo de diferentes tipos de processamento de informacdo na
perturbacdo obsessivo-compulsiva, a luz das interligaces anatomicas e neuroquimicas nas redes cortico-
subcorticais (adaptado de Aouizerate et al.,, 2004). Coértex: CPFDL, pré-frontal dorsolateral; COF,

orbitofrontal; CCA, cingulado anterior. NAcc, nicleo accumbens. Globus palidus: LDM, nicleo latero-
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dorsomedial; MDM, ndcleo medio-dorsomedial; VRL, ndcleo ventral e rostrolateral; pc, pars parvocellularis;
mc, pars magnocelularis; pm, posteromedial. Talamo: AV, nlcleo antero-ventral; DM, nucleo dorsomedial;

NA, ntcleo anterior.

Uma caracteristica essencial da POC é a exacerbacdo do processo de deteccdo do

erro, pelo que uma situacdo normal é identificada como responsavel pelo sofrimento. O

comportamento compulsivo ndo conduz ao alivio duradouro da tensdo, tendendo a repetir-

se. O COF e o CCA subjazem a processos de deteccdo do erro e ao planeamento do

comportamento com base em mecanismos de refor¢o, através de projeccdes para o nucleo

caudado (Devinsky et al., 1995; Bush et al., 2000). O COF ¢ importante na integracdo da

informacdo afectiva na decisdo (Krawczyk, 2002). O CCA, por sua vez, esta envolvido na

geracdo de padrGes de actividade em resposta a informacdo comportamentalmente

significativa. A sua disfuncdo pode, portanto, levar a manifestagbes comportamentais

aberrantes ap0s a atribuicdo cortical de valor erréneo a estimulos ambientais. O striatum

podera desempenhar um papel em processos emocionais e motivacionais que geram

comportamentos dirigidos para uma recompensa (Le Moal, 1995). As compulsdes podem

ser vistas como resultado da expressdo excessiva de processos orientados para a recompensa

(neste caso, a reducdo da tensao interna).

Para além das aferéncias corticais, o striatum ventral recebe influéncias

dopaminérgicas (substantia nigra e ATV) e serotoninérgicas (nicleos da rafe) que modulam

a sua actividade (Modell et al., 1989). A hiperactividade do sistema mesocorticolimbico
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pode ser central, 1) na produgéo de obsessoes, reflectindo uma computacdo excessiva sobre
a previsibilidade do evento (Schultz, 1998; Horvitz, 2000), e 2) na producdo das
compulsdes, reforcando um comportamento que visa reduzir o sofrimento.
Simultaneamente, é expectavel que uma hipoactividade serotoninérgica facilite a expressdo
de comportamentos compulsivos. As projeccBes serotoninérgicas dos nucleos da rafe
exercem um controlo inibitdrio tonico sobre a actividade dopaminérgica estriatal e cortical
(Kapur & Remington, 1996).

Dois pontos criticos ainda ndo foram resolvidos. Primeiro, ndo se sabe se a POC é
primariamente determinada por alguma disfungdo de uma ligagdo especifica dentro deste
loop e/ou pelo desequilibrio entre os sistemas serotoninérgicos e dopaminérgicos. Segundo,
a natureza dos mecanismos envolvidos nesse fendmeno permanece pouco clara. Serdo o
resultado de algum defeito estrutural em regides especificas do cérebro, ou a consequéncia

de uma sinaptogénese patoldgica influenciada por factores psicogénicos e ambientais?

Tratamento: do presente ao futuro

Nos ultimos 30 anos, tém sido desenvolvidas abordagens terapéuticas distintas,

desde os farmacos psicotropicos a psicocirurgia, passando pela terapéutica cognitivo-

comportamental (TCC), até a estimulacédo cerebral profunda (ECP). O tratamento melhora

substancialmente a qualidade de vida de muitos doentes. Contudo, apenas cerca de 10%
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recuperam completamente e s6 aproximadamente 50% melhoram com as terapéuticas

actualmente disponiveis (Harvard Medical School Health Publications Group, 2009). Pelo

menos 10% dos doentes mantém sintomas incapacitantes apesar duma terapéutica

convencional optimizada (Frye et al., 2000).
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Fig. 25. llustracdo simplificada do loop que medeia a perturbacéo obsessivo-compulsiva e dos locais de accao

das diferentes abordagens terapéuticas (EI Mansari & Blier, 2006). O sinal (-) indica reducdo da actividade. A

barra indica uma lesdo na capsula interna entre o cortex orbitofrontal e a cabega do nucleo caudado.

TERAPEUTICAS DE PRIMEIRA LINHA

Na abordagem terapéutica da POC, recomenda-se iniciar por TCC e/ou inibidores

selectivos da recaptacdo de serotonina (ISRS). Estas estratégias sdo consideradas de

primeira linha, uma vez que ambas séo eficazes, quer isoladamente quer em associacdo. S&o

relativamente poucos 0s estudos que comparam a terapéutica de associacdo com 0s

tratamentos isolados. Tem sido frequentemente descrita a superioridade do tratamento

combinado (Hohagen et al., 1998; Simpson et al., 1999); este tem, inicialmente, uma ac¢éo
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sinérgica, mas a exposicao, por si s0, reduz a necessidade subsequente de antidepressivos

(Fig. 26) (Cottraux et al., 1993).

A TCC isolada poderé ser a opcao inicial para doentes com sintomas ligeiros ou que

recusam farmacoterapia, enquanto esta devera ser a op¢do preferida quando os sintomas sdo

graves ou a TCC ndo esta disponivel ou é recusada (Harvard Medical School Health

Publications Group, 2009). As compulsfes, por oposi¢ao as obsessdes, associam-se menos

estreitamente a depressdo e respondem mais provavelmente a TCC (World Health

Organization, 2004).

Terapia cognitivo-comportamental

De entre os tratamentos psicoldgicos, a TCC demonstrou ser o mais eficaz na POC.
Tem como objectivo que o doente aprenda a responder a pensamentos ansiégenos de formas
mais adaptativas e a reatribuir a crenca sobre «falsas mensagens cerebrais» como
intimamente devidas a um estado de doenca biomédica (Schwartz, 1999). As técnicas
cognitivo-comportamentais para a POC obedecem a uma de duas estratégias: exposicdo e
bloqueio (Foa et al., 1998). Na exposic¢ao, o individuo enfrenta, in vivo ou na imaginacao, as
situacOes que lhe evocam ansiedade. Incluem-se aqui, para as obsessfes: as técnicas de
saciacdo ou de intencdo paradoxal; e para as compulsdes: o confronto com as situacfes que

determinam os rituais. No bloqueio, procura-se interromper as obsessdes do doente — por
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paragem do pensamento, contingéncias aversivas ou distraccdo — e parar as compulsdes

com a prevencao da resposta.

Desde o promissor caso publicado por Meyer (1966), as técnicas de TCC actuais

baseiam-se na exposi¢do in vivo com prevencdo auto-imposta da resposta (EX/PR). O

doente € repetidamente confrontado com a fonte das obsessdes e aprende formas de parar a

execucdo dos rituais. O objectivo é extinguir um comportamento condicionado. A

abordagem pode ser gradual (comecando por situacdes menos ansidgenas e aumentando

progressivamente a intensidade do estimulo) ou por imersdo (exposi¢do macica ao estimulo

com anisedade maxima). A exposicao in vivo é mais eficaz do que na imaginagéo, e a TCC

é tanto mais benéfica quanto maior o tempo total de exposicéo (Foa et al., 1998).

Evidéncias da eficacia da EX/PR foram obtidas em diversos estudos ndo controlados

e controlados, sublinhando a sua importancia no tratamento da POC (Foa et al., 1998). Em

média, 90% dos doentes melhoram significativamente, apds 3-7 semanas de EX/PR — uma

reducdo de 50-80% nos sintomas apOs 12-20 sessdes — e mantém-se livre de sintomas

durante anos (Greist, 1994). Por exemplo, num estudo controlado e randomizado, a EX/PR

reduziu os sintomas obsessivo-compulsivos em 62%, por oposi¢do a auséncia de efeito do

placebo (Lindsay et al., 1997). A terapia de grupo poderé ter efeitos igualmente beneficos

mas mais tardios (Fals-Stewart & Lucente, 1993).
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Fig. 26. Variacdo da gravidade da sintomatologia obsessivo-compulsiva, segundo a escala de Yale-Brown (Y-
BOCS), ao longo das 12 semanas dum estudo controlado da eficacia das terapéuticas da perturbacdo
obsessivo-compulsiva: exposicdo com prevencdo da resposta (amarelo), clomipramina (verde), terapéutica
combinada (vermelho) e placebo (azul) (Foa et al., 2005).

A TCC é eficaz na POC porque desafia as crencas e modifica as expectativas que
estdo na base dos fendmenos obsessivos e compulsivos (Vaz Serra, 1999). A aprendizagem
de condicionamentos estd associada a modificacdes permanentes nas sinapses
serotoninérgicas, o que pode explicar o efeito da TCC na actividade cerebral (Baxter, et al.,
1992). Os efeitos terapéuticos da TCC tém sido associados a alteracGes funcionais nas
interaccdes entre o cortex limbico e os ganglios basais, sugerindo que o doente adquire
padrdes comportamentais mais adaptados durante a TCC (Schwartz, 1999).

A terapia cognitiva pode esbater determinadas distorcbes da realidade,

nomeadamente as percepgdes de catastrofe e de responsabilidade excessiva. Contudo, ndo

basta compreender para que se fique curado. A informacéo, o entendimento e o controlo séo



trés facetas distintas do processo terapéutico (Vaz Serra, 1999). Mesmo que o doente receba
uma informacdo livre de distor¢fes e a entenda integralmente, transpondo barreiras
cognitivas e culturais, o controlo, por sua vez, nem sempre reside no doente, podendo
depender do apoio social.

Estima-se que quase metade dos doentes com POC néo estejam sob tratamento
(Fairfax, 2008). Os doentes referem medo de se sentirem julgados, humilhados e expostos, e
receio de comunicar em que medida a POC os afecta. Dado este sentimento de estigma e o
potencial de auto-censura, a empatia na relacdo terapéutica € um aspecto fundamental do
tratamento (Vaz Serra, 1999).

A motivacdo do doente é essencial para o sucesso terapéutico na POC (Vaz Serra,
1999). Para manter o doente activamente envolvido, o terapeuta deve: definir com clareza o
que se espera do tratamento; dar a liberdade de avancar ou desistir; fazé-lo sentir-se
comprometido com 0s objectivos terapéuticos; criar expectativas positivas; identificar e
minorar factores que possam interferir com a motivacio (Vaz Serra, 1999). E fundamental
que o doente compreenda que qualquer éxito possivel depende dele préprio. O papel do
terapeuta é promover a sua autonomia e a aquisi¢ao de competéncias.

Uma evolucdo recente da teoria cognitivo-comportamental, conhecida como «third
wave», valoriza a contribui¢do da ‘plena consciéncia’ (mindfulness). Na POC, esta pode

permitir que o doente suporte preocupacOes obsessivas e identifigue a natureza dos
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sintomas. Na ‘plena consciéncia’, 0 individuo reconhece e descreve o que pensa e sente —

por exemplo, ‘estou a ter o desejo compulsivo de lavar as maos’ — mas dirige a sua atengéo

para, por exemplo, a respiragdo. Na POC, uma perspectiva consciente pode permitir aceitar

o0s sintomas, minimizando os loops autocriticos que ocorrem quando os doentes falham na

EX/PR, incentivando a manter a motivacdo. O individuo é exposto a situagdes ansidgenas e

aprende a ndo responder, vendo cada pensamento como ‘apenas um pensamento’. Uma

andlise de casos permitiu concluir que as técnicas de mindfulness ndo s6 complementam a

TCC convencional, como podem aumentar a sua eficicia e prevenir recaidas (Fairfax,

2008). A ‘consciencializa¢do plena’ pode ter beneficios ao desafiar a fusdo pensamento-

accdo caracteristica da POC e ao permitir questionar eventuais preconceitos e estigmas,

melhorando o relacionamento terapéutico.

Vantagens Limitagdes

reduzida adesao, pela ansiedade
auséncia de efeitos secundarios que provoca?

duracdo longa®

sustentabilidade dos resultados
custos elevados®

mais eficaz do que
farmacoterapia?? disponivel em poucos centros

Tabela IV. Vantagens e limitacBes da terapia cognitivo-comportamental (TCC) na perturbacdo obsessivo-
compulsiva. (%) 15 a 25% dos doentes recusa a TCC (Greist, 1994): (°) pode requerer 3 a 5 meses de
sessdes semanais para atingir os resultados; (%) comparativamente a farmacoterapia, uma vez que requer a
dedicacdo de um terapeuta especializado durante as sessfes (Harvard Medical School Health Publications
Group, 2009). (%) N&o ha dados suficientes para retirar esta conculsdo definitivamente, mas a TCC pode
ser mais eficaz do que a farmacoterapia huma grande percentagem de doentes (Fig. 26). A escassez de
centros onde se pratique a TCC deve ser considerada um importante problema de salde publica (Vaz

Serra, 1999).
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Terapéutica farmacoldgica

Um amplo corpo de literatura evidencia a eficacia dos inibidores da recaptacéo da
serotonina (IRS) no tratamento da POC. Estes blogueiam o transportador de serotonina nas
membranas plasmaticas de terminais nervosos pré-sinapticos, inibindo, assim, a recaptagdo
da serotonina. A clomipramina, um antidepressivo triciclico serotoninérgico, foi o primeiro
farmaco a demonstrar beneficios na POC (Fernandez-Cordoba & Lopez-Ibor, 1967), sendo
os primeiros estudos duplamente cegos datados da década de 80. A principal medida de
eficdcia terapéutica era a Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS), que se
tornou um instrumento universalmente aceite para avaliar a gravidade clinica da POC*. A
clomipramina, na dose média de 225 mg/dia durante 10 semanas, reduz a pontuagdo Y-
BOCS em 41%, em contraste a uma resposta minima ao placebo (4%) (The Clomipramine
Collaborative Study Group, 1991). A resposta clinica correlaciona-se positivamente com 0s
niveis plasmaticos de clomipramina, mas ndo com os do principal metabolito, N-
desmetilclomipramina, que inibe preferencialmente a recaptacdo de noradrenalina
(Mavissakalian et al., 1990).

Posteriormente, foi demonstrada a eficacia da nova geracdo de IRS, os inibidores
selectivos da recaptacédo da serotonina (ISRS), na POC. Estes, sem afinidade para receptores

muscarinicos e histaminérgicos, apesentam um perfil de efeitos adversos muito mais

* Pontuacdo na Y-BOCS: 10-18 — sintomas ligeiros; 18-29 — sintomas moderados; >30 — POC grave.
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favorével em relacdo a clomipramina, nomeadamente menos efeitos anticolinérgicos, como
xerostomia, xeroftalmia, obstipacédo e taquicardia. Assim, apesar de a clomipramina estar
aprovada para a POC, recomenda-se iniciar o tratamento com ISRS. Todos sdo igualmente
eficazes, mas alguns doentes podem responder melhor a determinado(s) farmaco(s),
podendo ser necessario, por tentativa-erro, identificar o mais eficaz. Ap6s 8-12 semanas de
tratamento, 40-60% dos doentes experimentam, pelo menos, uma reducdo sintomaética
parcial (redu¢do > 30% na pontuacdo Y-BOCS). A dose média € 40-60 mg/dia de
paroxetina, 20-80 mg/dia de fluoxetina, 150-300 mg/dia de fluvoxamina e 50-200 mg/dia de
sertralina (Pigott & Seay, 1999; Goodman, 1999; McDougle, 1999). Comparativamente a
depressdo, a POC requer doses mais elevadas de ISRS e responde mais tardiamente, i.e.
apos 10 a 12 semanas (Harvard Medical School Health Publications Group, 2009).

O efeito anti-obsessivo dos IRS parece dever-se a uma progressiva
dessensibilizacdo dos auto-receptores nos corpos e terminais nervosos dos neurdnios,
aumentando a libertacdo de serotonina para a fenda sinaptica em areas especificas do
cérebro, nomeadamente o COF (Bergqvist et al., 1999). A dessensibilizagdo do auto-
receptores 5-HT1g requer mais tempo para ocorrer no COF do que noutras regides (Stahl,
1998), o que pode explicar o atraso do efeito anti-obsessivo, em relagcdo ao antidepressivo.

Comparativamente a TCC, a farmacoterapia € mais barata e menos penosa para 0s

doentes, mas pode causar efeitos adversos. Destes, 0s mais frequentes na terapéutica com

79



ISRS sdo: nduseas e/ou diarreia, disfuncdo sexual, agitacdo e insonia. A escolha do farmaco
deverd ter em conta o estado de salde e a medicagdo habitual do doente. A paroxetina, por
exemplo, é o ISRS com maior probabilidade de causar ganho ponderal e efeitos
anticolinérgicos, pelo que ndo se recomenda como primeira escolha para doentes obesos,
diabéticos tipo 2 ou obstipados cronicos (Harvard Medical School Health Publications

Group, 2009).

Factores associados a uma boa Factores preditivos de insucesso
resposta terapéutica terapéutico
edimensdo limpeza/contaminagdo? edimensdes simetria/ordem e acumulagdo?
eemprego remunerado® eobsessBes sexuais/religiosas e «pensamentos
eum co-terapeuta® magicos»?
eniveis fébicos basais baixos® edificuldades profissionais®
ereduzido niimero de compulsdese edificuldades no relacionamento interpessoal®
epersonalidade sem altera¢des / com tragos stracos histriénicos/ borderline®
dependentes® epersonalidade esquizotipica®
enivel de actividade basal no coértex sfobia social/ depressdo grave?
orbitofrontal baixo? / elevado a esquerda® en3o adesdo a TCCd

Tabela V. Factores relacionados com a resposta terapéutica: (%) aos inibidores selectivos de recaptagdo da
serotonina (Denys et al., 2004; Aouizerate et al., 2004); (°) & terapia cognitivo-comportamental (TCC) (Fals-
Stewart & Lucente, 1993; Brody et al., 1998); (°) a terapia cognitivo-comportamental em doentes do sexo
feminino (Castle et al., 1994); (%) em geral (Jenike et al., 1986). COF, cértex orbitofrontal. TCC, terapia

cognitivo-comportamental.

Suspensao vs. manutencao terapéutica

Foram realizados poucos ensaios sobre interrupcdo da farmacoterapia na POC e a
maioria descreve elevadas taxas de recidiva apos a suspensdo dos ISRS. Assim, muitos
doentes beneficiardo de uma terapéutica de manutencao indefinidamente (Harvard Medical

School Health Publications Group, 2009). E possivel que doses mais baixas possam ser
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usadas durante o tratamento de manutencdo, mas isto ainda ndo é claro. Uma estratégia para

reduzir a probabilidade de recidiva é combinar a farmacoterapia com a EX/PR.

RESISTENCIA TERAPEUTICA

A taxa de resposta média aos IRS é 50% ou inferior (Denys et al., 2002) e muitos
respondedores mantém sintomas residuais (Harvard Medical School Health Publications
Group, 2009). Recomenda-se que, antes de ponderar uma mudanca de estratégia
terapéutica, se complete um minimo de 13-20 sess6es semanais de TCC, 3 semanas de TCC
diaria ou 10-12 semanas de farmacoterapia (American Psychiatric Association, 2007). Nos
casos de resposta parcial insuficiente ou auséncia de resposta, sera oportuno considerar a
potenciacdo ou a alteracdo da farmacoterapia (switching). A potenciacdo poderd ser mais
eficaz e mais prudente (Harvard Medical School Health Publications Group, 2009). Um
segundo ensaio terapéutico em monoterapia pode requerer 10-12 semanas para ser eficaz,

enquanto a potenciagdo de um ISRS pode produzir efeitos em 4 semanas.

Potenciacdo

Varios estudos demonstram que os antipsicéticos aumentam a eficacia dos ISRS nos
doentes com POC, beneficiando 40-55% dos doentes com POC resistente a um primeiro
tratamento, embora possam permanecer sintomas residuais (Bloch et al., 2001).

A potenciacdo com haloperidol ou pimozida revelou-se significativamente mais

eficaz do que o placebo, sobretudo em doentes com comorbilidades de tiques cronicos
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(McDougle et al.,, 1994). Os antipsicéticos atipicos representam opcdes terapéuticas

eficazes e mais seguras na POC (McDougle et al., 2000; Bloch et al., 2001).

Comparativamente ao haloperidol, a risperidona € mais potente como antagonista do

receptor 5-HT,, tem um perfil de efeitos adversos extrapiramidais consideravelmente mais

favoravel (McDougle, 1999) e é eficaz independentemente da concomitancia de tiques

(McDougle et al., 2000). Embora tenham sido publicados alguns estudos negativos

(Shapira, et al., 2004; Sevincok & Topuz, 2003), a maioria indica que a risperidona, a

olanzapina e a quetiapina séo potenciadores eficazes na POC, em doses baixas, durante 6-8

semanas (Bloch et al., 2001; McDougle, 1999). Também a amisulpiride, um antagonista

selectivo de D2/3, potencia o efeito dos ISRS, observando-se uma melhoria significativa em

95% dos casos (Metin et al., 2003). Doentes com POC com insight reduzido podem também

beneficiar da potenciacdo com antipsicéticos atipicos, como o aripiprazol (Fornaro et al.,

2008).

A escolha do farmaco potenciador podera passar por antipsicéticos de primeira ou

segunda geracdo, mas a evidéncia é mais forte para 0s medicamentos mais recentes (Koran

et al., 2007). Se um antipsicético ndo for eficaz, recomenda-se testar um segundo

(American Psychiatric Association, 2007). O antipsicoético deve ser administrado no limite

inferior do intervalo terapéutico. Em doses elevadas ou em monoterapia, 0s antipsicoticos

podem exacerbar os sintomas da POC. S&o escassos 0s estudos controlados da eficécia de
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antipsicoticos atipicos como monoterapia para a POC. A clozapina ndo se revelou eficaz,

isoladamente, na POC (McDougle et al., 1995).

O mecanismo da potencia¢do com antipsicoticos pode ser uma elevacdo sinérgica

dos niveis de dopamina extracelular pré-frontal, como foi demonstrado para as combinagoes

olanzapina + fluoxetina (Zhang et al., 2000) e quetiapina + fluvoxamina (Denys et al.,

2004c). Os receptores 5-HT1a € 5-HT,a tém um papel modulatério proeminente na funcdo

cortical pré-frontal e a sua estimulacdo causa, respectivamente, a inibi¢éo e a excitagdo das

células piramidais (Amargos-Bosch et al., 2004). Os antipsicéticos atipicos antagonizam o

receptor 5-HT,a e sdo agonistas do 5-HT;a (Bortolozzi et al., 2005). Assim, podem ser

terapéuticos através da reducdo do output cortical para os ganglios basais. Outros

mecanismos potencialmente subjacentes a eficacia dos antipsicéticos na POC sdo discutidos

na seccdo «Interacgdes serotonina-dopamina»; dependendo da regido cerebral, podem

estimular ou inibir a transmissdo dopaminérgica.

Uma outra opgdo é potenciar os ISRS com clomipramina. Contudo, vérios ISRS e a

clomipramina sdo metabolizados pelas mesmas enzimas do sistema citocromo P450

havendo o risco de toxicidade cardiaca nalguns doentes (Harvard Medical School Health

Publications Group, 2009). Antes de associar clomipramina a um ISRS, recomenda-se obter

um electrocardiograma em doentes com mais de 40 anos ou com cardiopatia (American
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Psychiatric Association, 2007). Fara sentido evitar a prescrigdo de fluvoxamina, fluoxetina e

paroxetina — ISRS que aumentam os niveis plasmaticos de clomipramina.

Eventualmente, poderdo vir a ser utilizadas outras grupos de farmacos como

potenciadores do tratamento da POC. Um caso recentemente publicado descreve uma

melhoria clinica significativa, numa doente com POC grave, apds potenciacdo com

pregabalina (Oulis et al., 2008).

Switching
Se um ISRS néo fér eficaz, poder-se-4 considerar a mudanca para um farmaco de

outro ou do mesmo grupo. 50% dos doentes com POC que nédo respondem a um ISRS

responderdo a outro (American Psychiatric Association, 2007). No entanto, a probabilidade

de resposta diminui quando se experimenta um terceiro ou quarto ISRS.

Outras opg¢des menos estudadas incluem a mudanca para um antidepressivo IRS néo

selectivo, como a venlafaxina ou mirtazapina. Esta, contudo, pode ndo ser eficaz per si, mas

ser Util para acelerar o efeito da paroxetina (Pallanti et al., 2004).

Refractariedade ao tratamento

Cerca de 10% dos doentes piorardo, apesar de tratados segundo a leges artis

(Harvard Medical School Health Publications Group, 2009). De seguida, apresentamos

opcodes terapéuticas invasivas, para as quais poderdo ser elegiveis doentes com POC cronica

grave, incapacitante e resistente aos tratamentos convencionais disponiveis. Os tratamentos
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neurocirargicos sdo actualmente utilizados em desespero de causa. O doente candidato,
tipicamente, tem sintomas debilitantes e ja experimentou outros tratamentos durante varios
anos sem sucesso.

Intervencbes que interrompem as ligagdes reciprocas entre os lobos frontais e
determinadas estruturas subcorticais mostraram eficacia no tratamento da POC refractaria.
As técnicas lesionais causam relativamente poucos efeitos secundarios graves mas
apresentam a desvantagem da irreversibilidade. Mais recentemente, 0 processo reversivel
conhecido como estimulagdo cerebral profunda (ECP) tem-se afirmado como uma

promissora abordagem para a POC refractéria.

TRATAMENTO NEUROCIRURGICO

Os procedimentos psicocirargicos geralmente descritos para o tratamento de POC
refractaria — capsulotomia anterior, cingulotomia anterior, tractotomia subcaudado e
leucotomia limbica — tém mostrado um beneficio significativo, com uma melhoria
sintomética em 35-50% dos doentes (Harvard Medical School Health Publications Group,
2009). As abordagens diferem quanto ao alvo e a quantidade de tecido destruido. A
psicocirurgia pode ter complicacfes a longo prazo (convulsfes, mudancas de personalidade)

e a curto prazo (efeitos associados com a cirurgia e a anestesia).
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CINGULOTOMIA

b ”( Coértex cingulado anterior
= (Q‘ d,}_

N . ) CAPSULOTOMIA
_~ Brago anterior da capsula interna

/ O 3 L___ TRACTOTOMIA SUBCAUDADO
e 7 ' Substantia innominata

Fig. 27. Alvos psicocirlrgicos mais importantes no tratamento da perturbacdo obsessivo-compulsiva

(adaptado de Lipsman et al., 2007). A leucotomia limbica combina a cingulotomia e a tractotomia subcaudado.

Capsulotomia anterior. Desenvolvida na Suécia, tem como alvo os feixes de fibras
no braco anterior da capsula interna que ligam o nucleo dorsomedial do talamo e o lobo
frontal. Duas técnicas tém sido utilizadas: termocapsulotomia por radiofrequéncia e, mais
recentemente, capsulotomia por radiacdo gama («gamma knife») (Binder & Iskandar, 2000;
Greenberg, et al., 2003). 50-70% dos doentes com POC respondem favoravelmente a
capsulotomia (Mindus et al., 1994). Um estudo recente mostrou excelentes resultados, a
curto e longo prazo, da capsulotomia anterior bilateral, na POC refractaria, com diminuicéo

significativa dos sintomas obsessivo-compulsivos, ansiosos e depressivos (Liu, et al., 2008).
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57% dos doentes obtiveram remissdo completa e apenas 14% néo apresentaram melhoria

significativa.

Cingulotomia anterior. Desenvolvida nos Estados Unidos e Canad4, é a abordagem

neurocirargica mais utilizado nas perturbacbes de ansiedade refractérias. S&o realizadas

termolesdes bilaterais no CCA (areas de Broadmann 24 e 32) (Binder & Iskandar, 2000;

Greenberg, et al.,, 2003). Num follow-up de 9 anos, 25% dos doentes melhoraram

ligeiramente, 31,3% melhoraram claramente, 12,5% eram funcionalmente normais sob

manutencdo de medicagdo e/ou psicoterapia e 12,5% encontravam-se essencialmente bem

sem qualquer tratamento (Ballantine Jr et al., 1987). Jenike et al. (1991), descreveram uma

reducdo > 50% na pontuacdo Y-BOCS, em 57% dos casos. No mais recente estudo

prospectivo, observaram-se efeitos mais modestos da cingulotomia anterior na POC

refractaria: 32% e 14% foram considerados como respondedores e respondedores parciais,

respectivamente (Dougherty et al., 2002).

Tractotomia subcaudado. Desenvolvida no Reino Unido, consiste em lesbes

bilaterais efectuadas através de implantes de itrio-90 radioactivo colocadas na substantia

innominata, que se localiza perto da parte ventral da capsula anterior, sob a cabeca do

nucleo caudado. O objectivo é interromper as ligacdes do COF as regides subcorticais,

nomeadamente caudado ventral e nicleo accumbens (Binder & Iskandar, 2000; Greenberg,

et al., 2003). Segundo estudos iniciais, 50-70% dos doentes com POC refractaria beneficia
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da intervencédo a longo prazo (Goktepe et al., 1975). Contudo, num estudo mais recente,

houve beneficio em apenas 33% dos casos (Hodgkiss et al., 1995).

Leucotomia limbica. Desenvolvida no Reino Unido, baseia-se em adicionar as

lesGes bilaterais da cingulotomia as da tractotomia subcaudado (Binder & Iskandar, 2000;

Greenberg, et al., 2003). Observa-se uma melhoria clinica em 76% dos doentes nas 6

semanas apos a intervengdo (Kelly & Mitchell-Heggs, 1973), que persiste, pelo menos,

durante 16-17 meses (Mitchell-Heggs et al., 1976).

Um caso recentemente publicado sugere que lesdes no striatum podem induzir a

remissdo dos sintomas obsessivo-compulsivos (Lambrecq et al., 2009). Numa doente com

POC grave e refractaria, de longa duracdo, os sintomas melhoraram dramaticamente,

permitindo suspender a medicacdo relacionada com a POC, ap6s uma lesdo estriatal

isquémica bilateral (Fig. 28). A doente manteve-se estavel (Y-BOCS = 9). Mais estudos

serdo necessarios para avaliar os efeitos de lesdes nesta area.
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Fig. 28. Distribuicdo das lesdes no striatum da doente, numa imagem de ressonancia magnética, incluindo o
nucleo accumbens (azul) e as subdivisdes limbica (amarelo), associativa (roxo) e motora (verde) do nicleo
caudado e putamen. As setas indicam a extensao da lesdo, que se limita as subdivisdes associativa e motora do
nicleo caudado e putamen. As coordenadas y correspondem a distancia antero-posterior (Lambrecq et al.,
2009).

ESTIMULACAO CEREBRAL PROFUNDA

Nos ultimos 10 anos, tem sido dedicada uma crescente atencdo a potencial eficécia
da estimulacdo cerebral no tratamento de doencas neuropsiquiatricas resistentes. A
estimulagdo eléctrica de estruturas corticais e subcorticais, directa ou indirectamente,
influencia processos cognitivos e afectivos superiores (Lisanby, 2004). Para a estimulacdo
cerebral profunda (ECP), sdo implantados eléctrodos no cérebro, que estimulam
directamente regibes cerebrais especificas e estdo ligados a um pequeno gerador eléctrico,
tipicamente colocado subcutaneamente no térax (Fig. 29). A localizacdo anatémica precisa

dos eléctrodos é obtida por estereotaxia (Rezai et al., 1997).
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Fig. 29. llustracdo do dispositivo de estimulacdo cerebral profunda bilateral. Estdo representados os eléctrodos

cerebrais e os geradores eléctricos. ©Society for Neuroscience

A base racional da ECP no tratamento da POC ¢é a documentada hiperactividade no

COF, CCA e nucleo caudado e a demonstrada eficicia das técnicas lesionais. A ECP

mimetiza, através da modulacdo eléctrica da neurotransmissdo central, o efeito lesional das

técnicas ablativas, sem as desvantagens destas (Blond et al., 1992). A ECP interrompe estes

circuitos hiperactivos através duma «lesdo funcional». Permanece obscuro o exacto

mecanismo da eficacia da ECP, e ainda ndo ha consenso sobre os melhores alvos para o

tratamento da POC. Em altas frequéncias (>100 Hz), a ECP inibe a actividade neuronal,

através de bloqueio da despolarizacdo, fadiga sinaptica, neural jamming, entre outros

fendmenos (Greenberg, 2004). Alternativamente,a ECP pode activar redes neurais,

dependendo dos parametros de estimulagdo. A intensidade do campo eléctrico diminui
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exponencialmente com a distancia ao eléctrodo, sendo possivel que a ECP iniba a

actividade neuronal no centro daérea de estimulacdo e active os terminais axonais

na periferia.

Em comparagcdo com as técnicas ablativas, as vantagens da ECP sdo a sua

versatilidade — os pardmetros de estimulacdo podem ser ajustados a cada doente, em funcéo

dos efeitos terapéuticos e/ou adversos observados — e a reversibilidade, com a remogéo do

dispositivo. Estas caracteristicas resultam numa menor incidéncia de efeitos adversos, na

possibilidade de personalizar o tratamento e, portanto, numa relagdo risco-beneficio mais

favorével (Catafau et al., 2001).

Os estudos publicados até a data apresentam resultados promissores e consistentes

sobre a eficacia da ECP na POC refractaria, com um perfil risco-beneficio favoravel (Tabela

VI). Os alvos estudados incluem: o braco anterior da cépsula interna, o nucleo caudado

ventral, o nacleo accumbens, o nucleo subtalamico (NST), a juncdo da cépsula anterior

ventral com o striatum ventral posterior e a comissura anterior (CA/SV).
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Tabela VI. Eficécia da estimulacéo cerebral profunda no tratamento da perturbacdo obsessivo-compulsiva. Resumo dos estudos cegos e ndo-cegos e dos relatérios de caso publicados

até a data. DC, duplamente cego; CP, controlado por placebo; NC, ndo cego; NP, ndo controlado por placebo. Y-BOCS, Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale; GAF, Global

assessment of function. CA/SV, juncdo da capsula anterior ventral com o striatum ventral posterior. NA, ndo aplicavel. ‘=’, médio(a).
Taxa de
Estudo Amostra® Alvo Duragéo b Resultados
resposta
) n inicial = 6

Nuttin et o final = 4 3 doentes reduziram >35% na Y-BOCS. Melhoria significativa
al., 2003 21 meses 75% na 1% semana. Efeito terapéutico mantido. Agravamento dos

Y-BOCS >30 . . ) _— .
(DC, CP°) sintomas poucos dias apos transi¢ao para a condi¢do placebo.

GAF <45
Gabriéls et a) 2 doentes melhoraram significativamente: 412 e 23 pontos
al. 2003 - Brago 33.30 meses | NA (Y-BOCS). Melhoria sustentada

anterior da b) {Sintomas depressivos e ansiosos com Tamplitude ECP
(NC, NP) capsula ¢) Melhoria significativa do funcionamento global
Cosyns et interna, Efeitos agudos: melhoria imediata do discurso, humor,
1. 2003 . bilateral A contacto visual, fungdo motora. Efeitos crénicos: 3 doentes
3] n=
melhoraram significativamente dos sintomas obsessivo-
(NC, NP) .
compulsivos.

Anderson 0 mas: Y- =

n = 1(internado) 3% mes: Y-BOCS =7
etal., 2003 10 meses NA 10° més: Melhoria dramatica (segundo o doente), retoma da

Y-BOCS =34
(NC, NP)

actividade profissional, todas as compulses mitigadas.

Efeitos adversos

Fadiga, perturbages mnésicas (sem
traducdo em testes cognitivos),
variagdes de peso, desinibigcdo

cognitiva e comportamentale.

Nenhum.

Nenhum significativo.

Nenhum.
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Estudo

Abelson et
al., 2005

(DC, CP°e
NC, NP%

Aouizerate
et al., 2004

(NC, NP)

Sturm et
al., 2003

(NC, NP)

Huff et al.,
2009

(DC, CP)

Mallet et
al., 2002
(NC, NP)

Amostra® Alvo Duracéo
n=4
Y-BOCS >30 12 meses
GAF <44
Nucleo
] caudado
n = 1(internado) 15 meses
ventral,
bilateral
n==4 24-30 meses
Nucleo
accumbens
n=10 direito
Y-BOCS ~ 32.2 12 meses
(grave)
n=2 Nucleo
subtalamico, | 6 meses
Morbus Parkinson | .
bilateral

Taxa de

resposta”

50%

NA

10%
(parcial:
40%)

NA

Resultados

Inicio da resposta: entre 32 semana e 12° més

Fase DC (3 meses): 2 doentes melhoraram.
Fase NC: a) 2 doentes responderam; b) melhoria do humor num

doente; c) Jactividade orbitofrontal nos respondedores

3° més: Jgravidade da depresséo e Jansiedade
12° més: remissdo dos sintomas da POC: Y-BOCS <16

3 doentes com remissao sintomatica quase total (melhoria
clinica ndo foi medida). Resposta rapida (inicio nos primeiros

dias/semanas).

1 doente sem resposta por deslocamento do eléctrodo

Y-BOCS final = 25.4 6.7 (moderado)

a) 5 doentes reduziram >25% Y-BOCS (1 reduziu >35%)
b) Reducédo da compulsdes > redugéo de obsessdes
¢) | depressdo, tqualidade de vida e funcionamento global

d) Sem alteracdes no nivel de ansiedade ou fungéo cognitiva

Tratamento incidental da POC. Reducdo 58%-64% na Y -
BOCS.

Efeitos adversos
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Parestesias, nauseas, diarreia.
Maioria transitorios e apenas sob

elevadas amplitudes de estimulag&o.

Nenhum. Sem deterioracéo
cognitiva em testes

neuropsicologicos.

Nenhum.

1 grave recidiva ao 30° més,
revertida 3 dias apds substituicdo do

pacemaker.

Parestesia transitdria, agitacio®,
hipomania transitoria, dificuldades
cognitivase, cefaleias, Vduracéo do

Sono.



Estudo

Fontaine

et al., 2004
(NC, NP)
Mallet et

al., 2008

(DC, CP%)

Greenberg
et al., 2006

(NC, NP)

Greenberg

et al., 2008

(NC, NP)

Amostra®

n = 1(internado)

Morbus Parkinson
Y-BOCS =32

n=16
Y-BOCS = 28+7

GAF = 43 +8

n=28

Y-BOCS = 34.6
GAF = 36.6

n=26

Sintomas graves

Alvo Duracéo
12 meses
10 meses
36 meses

Juncéo

CA/SV,

bilateral
36 meses

Taxa de

resposta”

NA

75%

50%

66%

Resultados

Y-BOCS final = 1

2% semana: inicio da resposta. 6° més: remissdo completa. 1°

ano: efeito terapéutico mantido

Y-BOCS final = 19 + 8 (reduziu %)
GAF melhorou significativamente (GAF final = 56 +14)

Y-BOCS final = 22.3 £2 (passou de grave a moderado)
GAF final = 53.8 £2.5

a) 4 doentes reduziram >35% Y-BOCS
b) Melhoria de sintomas depressivos e ansiosos, autonomia,

funcionamento profissional e social

a) Reducéo dos sintomas para moderadamente graves
Y-BOCS: redugéo = 12.5 pontos.
b) Melhoria do funcionamento global.

¢) Reducéo do nivel de ansiedade (= 53%) e depressao (=40%)

O alvo foi progressivamente mais posterior ao longo do tempo.

A medida que a técnica foi refinada, uma maior proporcao de

doentes beneficiou (de 45 a 70% dos doentes).

Efeitos adversos

04

15 graves, incluindo 1 hemorragia
intra-cerebral e 2 infecces; 23 ndo

graves.

1 hemorragia assintomatica, 1
convulsdo, 1 infeccdo superficial.
Hipomania transitoria, ideacao

suicida’.

Maioria transitérios. Elevada

tolerabilidade.



Taxa de

Estudo Amostra® Alvo Duracéo b Resultados Efeitos adversos
resposta
Geralmente ligeiros e modificaveis 95
Good a) 4 respondedores: Y-BOCS final < 16 e aumento do GAF por alteragdes dos parametros de
oodman
n==6 b) Melhoria significativa dos sintomas depressivos em todos os | estimulacéo.
etal, 2010 12 meses 67% doentes
o | Y-BOCS=>28 Interrup¢do da estimulacdo, em 2
DC, CP
( ) Auséncia de melhoria na condicéo placebo casos, induziu sintomas depressivos
reversiveis.

® As amostras eram constituidas por doentes com perturbagdo obsessivo-compulsiva (POC) refractaria, i.e. altamente resistente aos tratamentos convencionais, tendo ja
experimentado vérias estratégias terapéuticas sem sucesso.

-\ resposta ¢ definida como uma redug@o > 35% na pontuagdo Y-BOCS.

¢ A condicdo placebo (o controlo) consistiu no estado off do neurostimulador.

¢ A fase aberta do estudo consistiu na optimizagéo terapéutica associando farmacos e/ou TCC & estimulacéo cerebral.

¢ Revertido/a por alteracdo dos parametros de estimulagio.

" Revertido/a por alteragdo da medicacéo.



Cépsula interna anterior

Um grupo de investigadores belgas (Nuttin et al., 1999; Nulttin et al., 2003; Gabriéls

et al., 2003) mostrou que a ECP bilateral dos bracos anteriores das capsulas internas pode

ser eficaz na POC refractaria, com uma taxa de resposta de 75%. Ap6s 3 meses de

estimulacdo, observou-se uma diminuicdo do metabolismo frontal, comparativamente ao

estado prévio. Em relagdo aos dois pacientes que ndo completaram o estudo: o doente 5

recebeu ECP bilateral no nicleo dorsomedial do tdlamo e na cépsula interna, sem beneficio;

o doente 6, na condicdo on, experienciou uma extraordinaria reducéo (>50%) dos sintomas

obsessivos, e a remissdo completa de uma depressdo grave. Apos a transicdo cega para a

condigdo off, os sintomas ressurgiram com intensidade superior a pré-tratamento, associados

a ideacdo suicida, pelo que os investigadores, desconhecendo a condi¢do de estimulacéo,

retiraram o doente do estudo.

A eficacia da ECP da capsula interna foi consubstanciada noutros estudos (Fig. 31)

(Abelson, et al., 2005; Anderson & Ahmed, 2003). Abelson (2005) conduziu um estudo que

incluiu uma fase duplamente cega, durante quatro periodos de 3 semanas (alternancia on-

off), seguida duma fase aberta para optimizar a terapéutica. Os resultados obtidos séo

comparaveis aos da capsulotomia anterior. Observou-se uma reduc¢éo da actividade no COF,

nos respondedores e Ndo nos outros.
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Fig. 30. Braco anterior da capsula interna: alvo de estimulacdo ou psicocirurgia. Fonte: Talairach stereotactic

atlas®©.

OPre-op @3 Mos. Post-op 010 Mos. Post-op

Fig. 31. Gravidade dos sintomas obsessivo-compulsivos na escala de Yale-Brown, pré-operatoriamente e 3 e
10 meses ap6s estimulacdo cerebral profunda do braco anterior da cépsula interna (Anderson & Ahmed,
2003). Da esquerda para a direita: tempo dispendido nas obsessdes, interferéncia causada pelas obsessoes,
perturbacgdo causada pelas obsesses, resisténcia das obsessdes, controlo sobre as obsessdes, tempo dispendido
nas compulsdes, interferéncia causada pelas compulsdes, perturbacdo causada pelas compulsdes, resisténcia

das compulsdes, controlo sobre as compulsdes.
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Nucleo subtalamico

Foi descrita uma redugdo dramética nos sintomas obsessivo-compulsivos em trés
doentes com doenca de Parkinson e POC, em resposta a ECP do nucleo subtalamico
(Mallet, et al., 2002; Fontaine, et al., 2004). A estimula¢do do nucleo subtalamico pode
reduzir os sintomas de POC grave, mas associa-se a um risco considerdvel de efeitos

secundarios graves (Mallet et al., 2008).

Nucleo accumbens e nuicleo caudado

O ndcleo accumbens e o nlcleo caudado ventral parecem ser Uteis como alvos de
ECP na POC refractéria, possibilitando a melhoria ndo sé dos sintomas obsessivo-
compulsivos, como, até mais precocemente, dos sintomas depressivos (Aouizerate, et al.,
2004; Huff, et al., 2009; Sturm, et al., 2003). A estimulacdo do nucleo accumbens direito €

eficaz (Fig. 32), sem beneficio adicional duma estimulagao bilateral (Huff, et al., 2009).

40+

304

204

mean total Y-BOCS score

T T T
baseline 9 months 12 months

Fig. 32. Reducdo na pontuacdo total média na Y-BOCS ao longo de 12 meses de estimulagdo do nicleo

accumbens direito (Huff, et al., 2009).
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Juncdo da cépsula anterior com o striatum ventral

Um alvo de ECP que tem mostrado bons resultados a longo prazo na POC é a jungédo
CAJ/SV (Greenberg, et al., 2008; Greenberg, et al., 2006) (Fig. 33, Fig. 34). Embora os %9
resultados ndo sejam controlados, é possivel argumentar contra um efeito placebo com base
na magnitude e duracdo do efeito terapéutico, num grupo de doentes extremamente
resistentes, com recaida apos interrupcdo da estimulacdo e com aumento da eficicia com o
aperfeicoamento da técnica.
A decisdo de estudar esta localizacdo baseou-se na eficicia da capsulotomia anterior
na POC. As fibras de circuitos cortico-estriato-talamo-corticais tornam-se mais compactas a
medida que seguem posteriormente para o tdlamo. Os efeitos agudos da ECP da juncdo

CA/SV relacionam-se com a activagdo do circuito envolvido na POC (Rauch et al., 2006).
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Fig. 34. Localizacdo dos eléctrodos de Fig. 33. Reducdo progressiva da gravidade dos sintomas
estimulacdo cerebral profunda na juncdo da obsessivo-compulsivos ao longo de 36 meses de
capsula anterior com o striatum ventral estimulacdo da juncdo da capsula anterior com o striatum

(Greenberg, et al., 2006). ventral (Greenberg, et al., 2006).



Perspectivas actuais e futuras

Em concluséo, existe um amplo corpo de evidéncia que consubstancia a eficacia da

ECP na POC grave, permitindo entendé-la como opcdo terapéutica em doentes que

resistiram a todas as outras terapéuticas e estdo incapacitados pela doenca ou em risco de

suicidio (Bear et al., 2009). A ECP deve ser vista como um tratamento complementar, e ndo

substitutivo, de estratégias farmacolégicas e cognitivo-comportamentais. A norte-americana

Food and Drug Administration aprovou a ECP, em Fevereiro de 2009, como dispositivo

humanitario no tratamento da POC. Isto significa que se reconhece, actualmente, que 0s

provaveis beneficios para a salde ultrapassam os riscos da sua utilizagdo e ndo ha

alternativas comparaveis disponiveis, autorizando-se a sua comercializacdo, sob regras

estritas de supervisao.

A ECP ndo é isenta de riscos. Podem ocorrer complicacfes devidas ao procedimento

cirrgico, ao equipamento ou ao estimulo per si. Dados publicados sobre ECP em

perturbacdes do movimento indicam uma baixa incidéncia de complicacdes devidas a

introducdo dos eléctrodos: convulsdes (1-3%), hemorragia (1-5%) e infec¢do (2-25%)

(Koller et al., 1997; Oh et al., 2002). As complicacdes relacionadas com o dispositivo

ocorrem em 5-15% dos casos e incluem: fractura ou deslocamento dos eléctrodos,

desconexdo e problemas técnicos. Nos casos em que a ECP ¢ eficaz, o esgotamento da

bateria pode levar ao reaparecimento dos sintomas. Uma limitacdo dos neuroestimuladores
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implantaveis € a necessidade de substituicdo a cada 10 meses, aproximadamente, exigindo

uma re-intervencgdo (Blomstedt & Hariz, 2005). Os efeitos adversos devido ao estimulo per

si s&0 o0s mais frequentes, mas podem ser revertidos alterando os parametros de

estimulacdo. Podem ocorrer alteracdes afectivas proeminentes em doentes com perturbagdes

do movimento tratados com ECP (Landau & Perlmutter, 1999).

Na avaliacdo do potencial terapéutico da ECP na POC, afigura-se-nos importante

compara-la a psicocirurgia tradicional. Ndo obstante a longa e controversa historia da

psicocirurgia, esta evoluiu e é, actualmente, uma cirurgia minimamente invasiva e altamente

selectiva, realizada em doentes cuidadosamente seleccionados (Feldman & Goodrich,

2001). Portanto, os resultados alcangados pela ECP deverdo ser contrapostos com 0s mais

recentes dados publicados sobre a psicocirurgia. Aproximadamente um terco dos doentes

respondem positivamente (reducdo sintomatica >35% na Y-BOCS) apds uma ou mais

intervencdes psicocirargicas (Oliver et al., 2003; Jung et al., 2006; Montoya et al., 2002). A

ECP parece ter uma eficacia semelhante (Dell'Osso et al., 2005), ou superior — segundo

alguns autores, a ECP beneficia aproximadamente 50% dos doentes com POC refractéria

(Bear et al., 2009). Sendo uma técnica mais segura e reversivel, parece vir suplantar a

psicocirurgia lesional.

Né&o ¢ de estranhar que muitas analises da situacdo actual em psicocirurgia recordem

a historia da leucotomia. Contudo, a neuropsiquiatria mudou significativamente desde o
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tempo de Moniz e Freeman. Vérias ferramentas tecnoldgicas deram-nos uma compreensao
mais sofisticada dos diferentes neurocircuitos e evolugdes significativas na aplicacdo dos
principios éticos a investigacdo cientifica marcaram o ultimo século. Por outro lado, esta
area talvez ndo tenha avancado tanto quanto gostariamos. A nossa compreensao da relagéo
entre cérebro e comportamento estd longe de ser satisfatoria. O rigor ético na ciéncia
continua a ser uma meta que exige atencdo e energia constantes. S&o ainda pouco
numerosos os estudos controlados sobre o beneficio da ECP em perturbac@es psiquidtricas.
Encontra-se por definir o alvo de estimulacdo ideal, que optimize a relacdo risco-
beneficio. Segundo alguns autores, ha evidéncias que apontam para 0 ndcleo accumbens
como substrato anatémico terapéutico mais eficaz (Bear et al., 2009). A medida que
aprofundarmos 0 nosso conhecimento sobre a neurobiologia da POC, poderemos
seleccionar os alvos de ECP que alcancardo os melhores resultados. E de realcar que o0s
pardmetros eficazes de estimulacdo variam entre individuos. Mais estudos sdo necessarios
para investigar se os perfis neuroimagioldgicos basais poderdo ser Uteis para prever a
resposta de cada doente & ECP cronica. Por exemplo, o metabolismo pré-implantacdo no
cortex cingulado subgenual correlaciona-se positiva e significativamente com o efeito da
ECP da jungdo CA/SV nos sintomas da POC (Van Laere, et al., 2006). Serdo necessarios
estudos futuros para replicar os resultados ja obtidos e determinar os efeitos neuronais e

clinicos da ECP a longo prazo. A investigacdo translacional em modelos animais pode
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revelar-se Gtil para delinear com precisdo os efeitos da ECP na fungdo neuronal. Espera-se
também avangos nas técnicas de ECP, permitindo tratamentos mais individualizados
(Kringelbach et al., 2007). E de salientar que a POC resistente é uma condigdo
potencialmente incapacitante e para a qual quaisquer avancos tedricos ou terapéuticos sdo
particularmente bem-vindos. Perante uma técnica neuroinvasiva, ndo serd supérfluo

sublinhar a importancia do rigor ético e cientifico na seleccdo dos candidatos.

OUTROS TRATAMENTOS EXPERIMENTAIS

Electroconvulsivoterapia (ECT). Esta técnica foi introduzida na psiquiatria ha 70
anos, constituindo hoje um dos tratamentos mais eficazes para a depresséo resistente grave.
Contudo, a ECT ndo € amplamente aceite para o tratamento da POC. Os dados publicados
nesta area sdo escassos, contraditdrios, obtidos sobretudo de casos isolados e nédo
padronizados (Thomas & Kellner, 2003; Lavin & Halligan, 1996; Mellman & Gorman;
Strassnig et al., 2004). E plausivel que a ECT produza uma resposta clinica na POC, ndo por
actuar directamente nos sintomas obsessivo-compulsivos, mas sim nas comorbilidades:
esquizofrenia (Tharyan & Adams, 2005), depressdo (Husain et al., 2004) e sindrome de
Tourette (Rapoport et al., 1998). Os resultados que sugerem uma eficacia terapéutica da
ECT sdo inconclusivos — o possivel viés de confundimento e a auséncia de controlos
impedem que se retire conclusdes definitivas. Por um viés de publicagdo, muitos casos

negativos poderdo néo ter sido publicados.
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Uma vez que o valor da ECT na POC nédo tem sido tdo convincentemente
demonstrada como na depressdo, 0s riscos inerentes ao procedimento ndo sdo claramente
compensados pelos beneficios. Assim, a ECT ainda ndo pode ser recomendada para o
tratamento da POC. A ECT podera ter utilidade no tratamento de comorbilidades, as quais
podem exacerbar os sintomas obsessivo-compulsivos. A magnetoconvulsivoterapia, que
ainda nédo foi testada em doentes com POC, pode oferecer uma alternativa mais precisa,
focalizada, segura e toleravel. Serd interessante investigar o seu papel na POC.

Estimulacdo magnética transcraniana (EMT). E uma técnica baseada na inducéo
de campos magnéticos no cOrtex por uma bobina aplicada directamente na cabeca
(Schaepfer & Kosel, 2004). Ao contréario da ECT, os campos magnéticos passam através do
cranio e do couro cabeludo, o que significa que menos energia é transferida para o cérebro,
com menos efeitos colaterais. Quando os pulsos sdo gerados ciclicamente, denomina-se
estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr). Os protocolos de EMT sdo de dois
tipos: de baixa e alta frequéncia (<1 Hz e <20 Hz, respectivamente). Dependendo dos
parametros de estimulacdo, a EMTr pode diminuir ou aumentar a excitabilidade das
estruturas cerebrais (Pascual-Leone et al., 1994) e modificar o fluxo sanguineo cerebral
regional (Catafau et al., 2001). Uma vez que o poder de penetracdo da EMT néo supera 2,5-
3 cm, o principal alvo deste procedimento é o cortex cerebral (Ruffini et al., 2009). Este

ponto suscita algum cepticismo sobre a possivel eficacia na POC, dado o envolvimento de
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circuitos subcorticais na patologia. No entanto, diversos estudos tém mostrado alteragdes

funcionais em locais distantes do alvo estimulado (Bohning et al., 2000), i.e. uma

estimulagdo cortical pode influenciar &reas subcorticais, por um mecanismo transsinaptico.

Adicionalmente, encontram-se sob investigacdo bobinas com maior poder de penetracao.

Até a data, os poucos estudos publicados sobre a eficacia da EMTr na POC tém

resultados ambiguos. O pequeno tamanho das amostras, a variabilidade dos pardmetros

usados e a escassez de ensaios controlados duplamente cegos tém impedido conclusdes

definitivas. Contudo, ha algumas evidéncias de redugdo dos sintomas obsessivo-

compulsivos apés a EMTr do cortex pré-frontal (Greenberg et al., 1997) e da area motora

suplementar (Mantovani et al., 2006; Mantovani et al., 2009). Esta eficacia foi confirmada

nalguns estudos controlados (Ruffini et al., 2009; Mantovani et al., 2009) e infirmada

noutros (Prasko et al., 2006; Kang et al., 2009). A EMTr de baixa frequéncia do COF

esquerdo, como método de potenciacdo terapéutica na POC, pode produzir um beneficio

significativo mas temporalmente limitado (Ruffini et al., 2009) (Fig. 35). Técnicas de

neuronavegagao funcional, que amplificam o efeito modulador da EMT, podem optimizar a

sua eficacia na POC (Fig. 36) (Mantovani et al., 2009).
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Fig. 35. Eficacia da estimulacdo magnética transcraniana do cortex orbitfrontal esquerdo, enquanto método de
potenciacao terapéutica (Ruffini et al., 2009). Comparacéo da gravidade dos sintomas, medidos pela escala de
Yale-Brown (Y-BOCS), entre os grupos de tratamento activo (Active group) vs. controlo (Sham group).

Observou-se uma redugdo significativa dos sintomas 10 semanas apo6s o final do tratamento activo.
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Fig. 36. Comparagdo da gravidade dos sintomas, medidos pela escala de Yale-Brown, em dois doentes
(Subject 1 e 2), comparando o nivel basal (Baseline), 1 e 2 semanas apés estimulacdo magnética transcraniana
da &rea motora suplementar, guiada por neuronavegacao funcional. Observou-se uma reducao de 26% e 54%
na gravidade dos sintomas, apds 10 sessdes, sem efeitos secundarios (Mantovani et al., 2009).

E de notar que a EMT n#o exige anestesia, é relativamente indolor, ndo invasiva e
tem elevada tolerabilidade com efeitos secundarios transitorios ligeiros (excepto o risco de

convulsdes, um efeito raro e grave). Em suma, embora ndo seja possivel, neste ponto,

recomendar o uso desta técnica na POC, alguns resultados positivos, aliados a um baixo
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risco de complicagOes, justificam prosseguir os estudos. A seguranca da técnica representa

uma vantagem na investigagéo.

Exercicio aerdbio. O exercicio aerdbio influencia o grau de ansiedade e depresséao

em populacBes clinicas e ndo clinicas (Stathopoulou et al., 2006). Os estudos que

examinaram os beneficios do exercicio aerébio na POC obtiveram resultados promissores

(Brown, et al., 2007). Um estudo recente aponta para uma melhoria sintomética sustentada,

provocada pelo exercicio aerdbio regular, em doentes com POC (Abrantes et al., 2009) (Fig.

37). Os efeitos do exercicio sobre o humor podem ser importantes na manutencdo da

melhoria clinica na POC; incorporar o exercicio aerébico como adjuvante do tratamento

pode beneficiar a grande proporcdo de doentes que mantém sintomas significativos sob

tratamento.
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Fig. 37. AlteracOes agudas nas obsessdes (a) e nas compulsdes (b) antes e ap6s o exercicio. Os participantes
descreveram reducdes nos sintomas obsessivo-compulsivos no final de cada sessdo de exercicio em relagdo ao
inicio; ao longo da intervengdo (12 semanas), a magnitude deste efeito permaneceu estavel e a gravidade auto-

avaliada das obsessfes e compulsdes diminuiu progressivamente (Abrantes et al., 2009).
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Conclusao

A POC representa uma patologia neuropsiquiatrica cujos mecanismos Sao,

actualmente, relativamente bem compreendidos (Aouizerate et al., 2007). Isto deve-se, por

um lado, aos progressos no conhecimento da fisiologia dos ganglios basais, e por outro

lado, a avangos técnicos considerdveis. Os modelos actuais da POC explicam a doenga com

base na hiperactividade desregulada dos circuitos cortico-subcorticais envolvendo os

cortices orbitofrontal e cingulado anterior, bem como o nucleo caudado. Varias linhas de

evidéncia sugerem um componente familiar da POC e que determinados polimorfismos

genéticos de receptores de serotonina podem desempenhar um papel na patogénese da

doenca. Modelos animais e estudos em humanos apontam ndo s6 para a importancia da

serotonina na POC, como também para um possivel papel dos sistemas glutamatérgico e

dopaminérgico.

N&o obstante o apreciavel progresso cientifico das Ultimas décadas, muitas

incognitas subsistem sobre a neurobiologia da POC. Possivelmente, ainda ndo terdo sido

descritas todas as alteragdes estruturais e funcionais que explicam cabalmente as

manifestacdes cognitivas e comportamentais da POC porque a maioria dos estudos baseia-

se na analise de regides cerebrais de interesse, uma abordagem relativamente restritiva.

Provavelmente, as anomalias cerebrais responsaveis pela POC encontram-se representadas
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ao nivel de um sistema ou rede (Menzies et al., 2008). Para esclarecer esta questdo, serdo
Uteis mais estudos em que todo o cérebro seja analisado — com recurso a andlises de
conectividade e métodos de multivariaveis, como, por exemplo, whole-brain voxel-based
morphometry — seguidos pelo estudo aprofundado das regides envolvidas. A andlise de
resultados inesperados no plano tedrico pode fornecer um quadro de investigacGes
necessarias para (i) compreender as bases neurobiologicas do TOC e (ii) identificar
marcadores cognitivos e imagioldgicos da doenga (Menzies et al., 2008).

E controversa na literatura a questdo da origem da doenca. Continua por esclarecer a
se as alteracBes neurobioldgicas observadas nos doentes serdo causa ou consequéncia da
doenca i.e. serdo elas o primum movens ou meros epifendmenos? A favor do argumento de
que as alteracGes neurobioldgicas estdo na origem da doenca, contam-se 0s seguintes dados:
1) a eficécia terapéutica de farmacos e técnicas neurocirdrgicas, que se acompanha da
«normalizacdo» das alteraces funcionais cerebrais; 2) a correlagdo entre a magnitude das
alteracdes e a gravidade dos sintomas; 3) a demonstrada hereditabilidade e o componente
genético da doenca; 4) a existéncia de anomalias cerebrais e cognitivas em familiares
saudaveis de doentes, sugestivas, portanto, de precederem e predisporem para 0
desenvolvimento da POC. Em contrapartida, a favor da predominancia de factores sociais
e/ou psicoldgicos na etiopatogenia da doencga, incluem-se 0s seguintes argumentos: 1) a

eficAcia da terapia cognitivo-comportamental, sendo equivalente a farmacoterapia na
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reducdo sintomatica e mesmo superior na manutencdo da remissdo; 2) a associacdo
observada entre a POC e factores psicossociais, quer em termos de risco, quer em termos de
prognaostico. 1

Assim, ha questbes que permanecem em aberto (Aouizerate, et al., 2004). Primeiro,
ndo se sabe se a POC ¢ primariamente determinada por alguma disfuncdo de uma ligagdo
especifica nos circuitos disfuncionais e/ou pelo desequilibrio dos sistemas serotoninérgico e
dopaminérgico. Segundo, quais os mecanismos causadores da disfuncdo destes circuitos —
serdo o resultado de algum defeito estrutural em regides especificas do cérebro, ou a
consequéncia de uma sinaptogénese patoldgica influenciada por factores psicogénicos e
ambientais?

E actualmente impossivel determinar um nexo de causalidade entre estrutura
cerebral, actividade neuronal, cogni¢do e um diagnostico clinico de POC. Neste momento,
sdo especulativos os factores ambientais que poderdo precipitar a doenca em individuos
com risco genético. E provavel que, tratando-se a POC de um sindrome multidimensional e
clinicamente heterogéneo, haja diversidade na sua etiopatogenia (Menzies et al., 2008). E de
considerar também o cenario de uma etiologia multifactorial, e de a doenca resultar da
interaccao biunivoca entre psique e soma.

Para averiguar o tipo de relacdo entre as alteragcdes neurobioldgicas observadas e a

etiopatogénese da POC, consideramos necessario realizar mais estudos prospectivos,



longitudinais e controlados e reunir evidéncia de estudos lesionais, procurando testar

hipoteses relevantes, como, por exemplo: a) se as alteragdes neurobioldgicas estdo presentes

nos individuos previamente ao inicio dos sintomas e quais os factores desencadeantes; b) se

a normalizacdo da actividade cerebral nas regides de interesse ocorre antes ou depois da

melhoria clinica; c) se lesdes em regides especificas podem causar os sintomas, quer em

modelos animais, quer em humanos, por acidente ou doenca. Outras questdes em aberto que

poderiam ser levantadas incluem: a) quais 0s mecanismos subjacentes a diferenca

neurobioldgica entre as dimensdes sintomaticas; b) qual a causa da hiperactividade nas

regides de interesse; ¢) qual a cronologia das anomalias cerebrais i.e. qual (se existe) a

regido primariamente disfuncional no circuito da POC.

A terapia cognitivo-comportamental e a farmacoterapia com inibidores da

recaptacdo da serotonina, eventualmente, potenciada com antipsicéticos, constituem os

pilares fundamentais do tratamento da POC. Contudo, as opcdes terapéuticas actualmente

disponiveis sdo ainda insuficientes para assegurar uma boa qualidade de vida a um nimero

significativo de doentes.

A demonstragdo de substratos anatomicos funcionais, na POC, envolvendo circuitos

cortico-subcorticais relativamente semelhantes aos que controlam a fun¢do motora levanta a

questdo do regresso a psicocirurgia funcional, com o objectivo de alterar especificamente o
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funcionamento desses circuitos. Varios procedimentos de neurocirurgia estereotaxica estao
descritos na literatura para o tratamento de POC grave e refractaria e parecem ser
comparaveis em eficacia. A estimulacdo cerebral profunda (ECP) afirmou-se recentemente
como uma promissora alternativa as técnicas ablativas, mostrando beneficiar cerca de 50%
dos doentes com POC refractaria (Bear et al., 2009). A ECP deve ser vista como um
tratamento complementar, e ndo um substituto, de estratégias farmacoldgicas e cognitivo-
comportamentais; representa uma opcao de tratamento em doentes com POC que resistiram
a todas as outras terapéuticas e estdo incapacitados pela sua condi¢cdo ou em risco de
suicidio. E uma técnica minimamente invasiva, relativamente segura e reversivel, vindo
suplantar, provavelmente, a psicocirurgia lesional.

Persistem ainda varias interrogaces sobre a ECP. Encontra-se por definir o(s)
alvo(s) de estimulacdo ideal(is), i.e. que optimize a relacdo risco-beneficio. Sera
provavelmente vantajosa a determinagdo racional de alvos potenciais, com base na
evidéncia disponivel sobre a fisiopatologia da doenca. Segundo alguns autores, a evidéncia
aponta para o ndcleo accumbens como substrato anatémico terapéutico mais eficaz (Bear et
al., 2009). E insuficientemente compreendida a potencial resposta dos alvos a uma
estimulacdo de alta frequéncia, em funcdo das suas caracteristicas electrofisioldgicas
intrinsecas. Sera necessario realizar estudos longitudinais, com catamneses mais longas e

maior nimero de casos, de modo a aumentar o conhecimento e a experiéncia sobre a
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estimulagdo cerebral a longo prazo. Finalmente, ndo sera supérfluo sublinhar a importancia
de manter a observacdo dos principios éticos, ao longo do processo de desenvolvimento

A : 114
destas terapéuticas invasivas.

Tanto o estudo como o tratamento da POC s&o dificultados pela grande
heterogeneidade fenotipica e pela elevada frequéncia de comorbilidades nestes doentes. E
cada vez mais claro que a POC ndo € uma doenca unitaria e que consiste numa perturbacéo
heterogénea, caracterizada por maltiplas dimensdes sintométicas (van den Heuvel et al.,
2009). A abordagem quantitativa dos tracos fenotipicos pode ajudar a identificar
endofendtipos robustos e a desenvolver uma necessaria escala de avaliagdo dimensional
(Mataix-Cols et al., 2005). A identificacdo recente de substratos neuronais especificos para
cada dimensdo sintomatica ndo s6 indica a necessidade de uma revisdo substancial do
modelo neuropsiquiatrico da POC, como pode ter implicacdes nas decisGes terapéuticas.
Serdo necessarios protocolos de imagiologia multimodal para compreender a complexa
relacdo entre bioquimica, estrutura e funcdo em relacdo a cada uma das grandes dimens@es
dos sintomas da POC (van den Heuvel et al., 2009). Da mesma forma que os doentes
diferem entre si na dimensdo sintomatica, também a concomitancia de comorbilidades

levanta problemas metodologicos e terapéuticos. O cuidado na seleccdo das amostras



adquire especial relevo para evitar as variaveis de confundimento supracitadas e para

identificar os aspectos que unem e que separam os diversos subgrupos de doentes.

O estudo de doencas neuropsiquiatricas, como a POC, tem aproximado a neurologia
e a psiquiatria, duas especialidades que se mantiveram, tradicionalmente, demasiado
distanciadas entre si. Parece-nos pertinente uma investigacdo neurofisioldgica que permita
trazer uma nova luz sobre os mecanismos da POC, relacionando-os com as manifestaces
clinicas. Assim, serd possivel desenvolver racionalmente estratégias terapéuticas mais
eficazes. Em suma, ndo obstante muitas questdes permanecam sem resposta e sejam ainda
diversos os obstaculos a superar, a compreensdo e o tratamento da POC tem avangado a

passos largos por caminhos promissores.
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