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The neurobiological bases of obsessive-compulsive disorder and Tourette syndrome
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Resumo
Objetivo: Revisar as teorias e evidéncias das bases neurobioldgi-
cas do transtorno obsessivo-compulsivo e da sindrome de Tourette.

Fontes dos dados: Revisdo dos estudos que investigam a neuro-
anatomia, neuroimagem, genética e imunologia desses transtornos.

Sintese dos dados: Os comportamentos ritualisticos e pensamen-
tos repetitivos tém sido cada vez mais estudados em nosso meio. As
definigGes dessas entidades formam um continuum espectral de sinto-
mas com prevaléncia significativa na populagéo.

Conclusdes: Os avangos das neurociéncias possibilitaram a explo-
racdo dos aspectos genéticos do sistema nervoso central e seu funcio-
namento, fornecendo novas perspectivas para o tratamento de pacien-
tes com transtorno obsessivo-compulsivo e sindrome de Tourette.
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Introducgao

Comportamentos ritualisticos fazem parte da vida de
todos os integrantes da espécie humana. Esses comporta-
mentos garantem uma complexa comunicagdo entre os
individuos de um mesmo grupo, facilitando e normatizando
as relagdes. Na realidade, rituais sdo a expressdao de uma
organizacdo neuronial que otimiza condutas e vem sendo
aprimorada na selecdo das espécies. De certa maneira,
usamos rituais para “aliviar o sistema cerebral”, por exem-
plo, quando tomamos banho sempre de determinada ma-
neira, ensaboando primeiro determinado lugar, seguido de
outro, etc., “liberando” a mente para outros pensamentos.
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Abstract
Objective: To describe and discuss evidence-based articles on the
neurobiology of obsessive-compulsive disorder and Tourette syndrome.

Sources of data: A review of the most relevant papers on the
phenomenology, neuroanatomy, neuroimaging, genetic and
immunological aspects of these two disorders was performed.

Summary of the findings: Ritualistic behaviors and repetitive
thoughts have been extensively studied in the last years. The definitions
of obsessive-compulsive disorder and Tourette syndrome emphasize
the existence of a continuum of symptoms, with high prevalence in the
general population. Neurobiological findings have implicated genetic
and immunological factors in the etiology of these two disorders.

Conclusions: Advances in neuroscience triggered genetic and
immunological research studies, allowing new perspectives on the
treatment of obsessive-compulsive disorder and Tourette syndrome
patients.
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O mesmo fazemos quando chegamos em casa e deixamos
os objetos como carteira ou documentos sempre no mesmo
local. Esses esquemas, rotinas ou rituais ocorrem pela
existéncia de determinados circuitos cerebrais que hoje
podemos reconhecer. E interessante que alguns desses
rituais passam a seracompanhados de superstigbes, deline-
ando o aspecto cognitivo, isto é, do pensamento deixando
de ser apenas um comportamento repetitivo.

Sendo assim, rituais e supersticbes fazem parte do
desenvolvimento normal da crianga. Por exemplo, criangas
pré-escolares apresentam rituais principalmente nos hora-
rios de dormir, comer e tomar banho. Esses comportamen-
tos repetitivos tendem a ser ainda mais freqlientes entre os
2 e 4 anos!. Naidade escolar, os rituais permeiam os jogos,
que passam a ter regras rigidas, intensamente discutidas e
negociadas, freqlientemente consumindo mais tempo que a
propria brincadeira. Também nessa idade, iniciam-se as
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colegdes dos mais variados objetos, que nada mais sdo que
a versao moderna do ritual de armazenagem.

As supersticoes podem ser divididas entre aquelas que
trazem ma sorte e as que trazem boa sorte, ou melhor,
protecdo contra acontecimentos ruins. Criangas entre 2 e 6
anos tém suas superstigdes carregadas de fantasia, carac-
teristica do pensamento pré-légico ou magico. Com a
aquisicdo do pensamento légico ou concreto, a crianga
tende a modificar o contelddo de seus comportamentos
supersticiosos, direcionando-os para aspectos do seu pré-
prio desempenho.

Em algumas pessoas, essa série de comportamentos
sofre um processo de descontrole, e elas passam a exibir
comportamentos repetitivos sem nenhuma funcionalidade
e com prejuizo da capacidade adaptativa. A esses eventos
damos o nome de transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e
transtornos de tiques (TT). E fundamental reconhecer
quando os comportamentos da crianga deixam de ser
adaptativos e passam a ser disfuncionais, tornando-se
patoldogicos e demandando ajuda. Geralmente, os rituais
normais, além de trazer vantagens para o individuo relaci-
onar-se com o meio, tendem a auxiliar no controle da
ansiedade em fases de transigdo, sendo habitualmente
fonte de prazer.

Neste artigo, estaremos apresentando dados sobre o
TOC e sua associagdo com os tiques e a sindrome de
Tourette (ST), enfatizando o conhecimento acerca das
bases neurobioldgicas na patofisiologia desses dois trans-
tornos.

Transtorno obsessivo-compulsivo e transtorno de
tiques

O TOC (ver critérios diagnédsticos na Tabela 1) é um
quadro cronico, caracterizado pela presenca de obsessoes
e/ou compulsdes. Os estudos sugerem a existéncia de
diferentes subtipos, sendo, portanto, considerado um trans-
torno heterogéneo. Entre os possiveis subtipos, um tem
sido melhor delimitado, o TOC associado a tiques ou a ST
(Tabela 2).

Estima-se atualmente que 2 a 3% dos adolescentes
apresentem TOC2, sendo possivelmente menos freqiiente
em criangas. Ja as taxas de prevaléncia para a ST sdo de 1
em cada 1.000 homens e 1 em cada 10.000 mulheres.
Porém, quando se considera os TT, admite-se freqiiéncias
de até 20% das criangas em idade escolar apresentando
tiques transitérios em algum periodo do seu desenvolvi-
mento.

O TOC apresenta uma preponderancia de meninos, que
tém inicio mais precoce da sintomatologia. Na adolescéncia,
observa-se um aumento no numero de casos afetando as
meninas, implicando numa proporcdo de 1:1, que é a
proporcdo observada na idade adulta.

Os TT sdo mais freqiientes no sexo masculino, com
relagbes de até 9:1, especialmente em idades precoces.
Seguindo a mesma tendéncia observada no TOC, essa
diferenca parece diminuir na adolescéncia, chegando a uma
relagdo de 3:1, a taxa observada na idade adulta. Os
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estudos epidemioldgicos sugerem que 5% dos pacientes
com TOC também apresentam ST, e 20% apresentam
associacdo com TT3.

Quadro clinico

Diagnosticar o TOC na infancia nem sempre é tarefa
facil. Freqlientemente a crianga esconde seus sintomas,
sendo que os pais podem levar bastante tempo para notar
a presenca do problema. Ndo raro, os sintomas sé sdo
percebidos quando surgem ferimentos na pele ou lacera-
¢des na gengiva, decorrentes de rituais de limpeza, ou
entdo pelo aumento do tempo gasto no banheiro, diminui-
¢do do desempenho escolar, tempo excessivo para adorme-
cer ou comer.

Além do carater sigiloso do TOC, a imaturidade cognitiva
da crianca acaba dificultando que a mesma defina o conteu-
do dos seus pensamentos de forma clara. Ja os tiques sdo
facilmente reconhecidos. Habitualmente comegam na re-
gido da face, com tiques simples como piscar os olhos,
comportamento muitas vezes interpretado como apenas
uma irritagao dos olhos. Os tiques vocais tendem a iniciar
mais tardiamente e, assim como os motores, habitualmente
sdo confundidos com algum quadro inflamatério de vias
aéreas superiores.

Sintomas obsessivo-compulsivos

Obsessdes sdao pensamentos, impulsos ou imagens
recorrentes e persistentes, experimentadas como intrusi-
vas e que geram ansiedade e/ou sofrimento ao paciente, o
qual tenta ignora-las ou suprimi-las através de um outro
pensamento ou acdo?. O contelido e a forma das obsessbes
apresentam uma enorme variabilidade, podendo corres-
ponder a qualquer uma das fungdes mentais, representadas
por palavras, pensamentos, medos, preocupagdes, memao-
rias, imagens, musicas ou cenas. Algumas das obsessoes
mais freqlientemente relatadas pelas criangas sdo:

a) Idéias de contaminagdo: a crianca fica ansiosa, preocu-
pada e com medo que germes, secregdes corporais
(urina, fezes, saliva), poluentes ambientais (radiagao,
poeira), ou simplesmente o contato com substancias
pegajosas ou “nojentas”, possam fazer mal a ela ou a
alguém de sua familia.

b) Pensamentos e/ou imagens de conteudo agressivo: a
crianga tem medo de ferir a si mesma ou aos outros (as
vezes deixa de comer pois ndo suporta o medo de chegar
perto da faca), medo de dizer involuntariamente algo
obsceno ou xingamentos, medo de ser responsavel por
algo terrivel, como incéndios e inundacdes).

Compulsdes sdo comportamentos repetitivos ou atos
mentais executados que habitualmente tém o objetivo de
prevenir ou reduzir o sofrimento e/ou ansiedade causados
pelas obsessdes ou por sensacdes desconfortaveis?®. Na
crianca, as compulsdes tendem a comecar antes das obses-
sBes®, ndo estando ainda claro se isso estd relacionado a
imaturidade cognitiva da crianca, que ndo conseguiria
relatar a presenca de uma obsessdo, ou se o TOC da infancia
seria um quadro distinto do observado nos adultos.
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Algumas das compulsdes mais freqliientemente obser-
vadas em criangas incluem:

a) Rituais de limpeza e lavagem: podem envolver partes
do corpo ou objetos (algumas vezes, estes sintomas sé sédo
percebidos quando o paciente comega a apresentar irrita-
¢Oes, rachaduras ou até sangramento na pele).

b) Comportamentos de verificagdo: repetidamente ve-
rificar portas, fechaduras, fogdo e janelas, checar se ndo se
feriu ou se nao feriu outras pessoas, verificar se nada de
terrivel vai acontecer, checar se ndo cometeu erros (a
crianca levanta da cama varias vezes para verificar se a
porta da casa esta trancada).

c) Comportamentos de simetria e ordenagdo: necessi-
dade de ter objetos em um determinado lugar ou que os
fatos acontecam de acordo com uma ordem especifica e
precisa; os objetos precisam estar simetricamente alinha-
dos ou pareados (as criangas contam que a maneira como
a arrumacao é realizada é mais importante que o fato de o
ambiente estar arrumado, pois se nao fazem o comporta-
mento de uma maneira “correta”, surgem sensagdes de
desconforto, mal-estar ou ansiedade).

d) Colecionismo: comportamento de colecionar e guar-
dar coisas, geralmente objetos sem valor (por exemplo,
jornais, revistas, papéis de bala), de forma exagerada.

e) Compulsdes “tic-like”: comportamentos semelhantes
a tiques, porém realizados com o objetivo de diminuir a
ansiedade, medo ou preocupagao causados por uma obses-
sdo (exemplos de compulsdes “tic-like”: tocar, esfregar,
dar pancadinhas, piscar os olhos ou olhar fixamente).
Essas compulsdes de certa maneira reforgam a associagdo
entre TOC e tiques.

Se, por um lado, a maioria das compulsdes é visivel, um
sintoma que pode causar dificuldade de reconhecimento sao
os rituais mentais. Esses rituais sdo verdadeiros “compor-
tamentos” mentais que se impdem a criancga, exigindo que
sejam realizados repetidamente (exemplos de rituais men-
tais sdo contar ou rezar em siléncio, fazer divisbes mentais
de palavras, frases ou objetos, ter que se concentrar em um
pensamento “bom” para anular um pensamento “ruim”).
Como sdo repetitivos e imperiosos, os rituais tendem a
causar grande interferéncia na capacidade de concentragdo
da crianga.

Tiques e ST

Tiques sdo movimentos ou vocalizacdes subitas, rapi-
das, breves e repetitivas, realizadas de forma estereotipa-
da, ndo ritmica, sem motivo aparente, ocorrendo em geral
em acessos ou surtos. Os tiques motores tém sido classifi-
cados de acordo com o envolvimento de maior ou menor
quantidade de grupamentos musculares. Assim, temos os
tiques motores simples, como piscar os olhos, e os tiques
motores complexos, como saltitar. Os tiques podem se
organizar em uma seqUéncia definida, sugerindo uma or-
questracao dos sintomas. Sua natureza pode ser transitéria
ou crénica, embora os casos cronicos sempre apresentem
uma variagdo da localizagdo dos sintomas com o passar do
tempo. Os tiques vocais ou, mais adequadamente, sonoros

Jornal de Pediatria - Vol. 80, N°2(Supl), 2004 S37

(pois muitos ndo envolvem as cordas vocais) também
podem ser simples (fungar, pigarrear) ou complexos (asso-
viar, falar palavras, repetir frases). Os tiques sao nosogra-
ficamente classificados em tiques transitdrios (com duracgdo
inferior a 1 ano), tiques cronicos motores e tiques cronicos
vocais (com duragao superiora 1 ano) e ST (quando existem
tiqgues motores e vocais por mais de 1 ano). A coprolalia
(quando a vocalizagdo é de palavra obscena), talvez o
sintoma que mais esteve associado, no passado, a ST, ndo
é um sintoma freqlientemente observado.

Apesar da singularidade que o quadro apresenta, os
tiques geralmente iniciam aos 7 anos como tiques motores
simples, tais como piscar os olhos ou balangar a cabega, e
tém uma evolugdo rostro-caudal. Os tiques complexos e
vocais tendem a surgir 1 ou 2 anos apds o inicio do quadro.
Com o amadurecimento cognitivo, as criangas passam a
relatar que alguns estimulos ou sensagdes tendem a ante-
ceder os tiques. Esses estimulos sdao desagradaveis, fre-
glentemente uma sensagao esquisita (geral ou localizada
em alguma parte do corpo), uma irritagdo, coceira, pressao
interna, energia, etc. que precisam ser descarregados. O
tique garante o alivio a essa sensagdo.

Os tiques tendem a exacerbar-se com ansiedade e
cansaco. Podem ser suprimidos por um certo periodo de
tempo, o que normalmente leva a um aumento do descon-
forto, mas o paciente ndo chega a ter um controle total
sobre os mesmos. A maioria das criangas, depois que toma
consciéncia dos tiques, tende a disfarca-los utilizando mo-
vimentos que paregam ter uma fungao definida, tais como
ajustar os 6culos, passar a mao no cabelo ou ajeitar a roupa.

Associacdo entre TOC e tiques

O TOC com inicio antes da puberdade tende a ocorrer
mais em meninos, e freqientemente esta associado a
tiques motores. Esse quadro é diferente do observado no
TOC de inicio mais tardio, em torno do inicio da segunda
década de vida, que é mais freqliente em mulheres e tende
a apresentar melhor resposta terapéutica®. As evidéncias
sugerem que o TOC e a ST apresentam relagGes genéticas
e patofisioldgicas. Nesse sentido, as disfuncdes dos gangli-
os da base e dos circuitos cortico-estriatais relacionados
podem ser comuns aos dois quadros”.

Compulsdes “tic-like” estdo presentes em 70 a 80% dos
pacientes com TOC e ST e em 20 a 40% dos pacientes com
TOC associado a tiques8-11, Além disso, existe uma diferen-
Ga nas experiéncias subjetivas que precedem ou acompa-
nham os comportamentos repetitivos (compulsdes ou ti-
ques)12-14 Os casos de TOC sem comorbidade com tiques
apresentam, mais freqlientemente, pensamentos, idéias
ou imagens (fendmenos cognitivos) e sintomas somaticos
de ansiedade (fenédmenos de ansiedade autonomica) prece-
dendo seus comportamentos. Os casos de TOC associado a
ST ou de ST isolada, no entanto, relatam sensagdes descon-
fortaveis, fisicas e/ou mentais (fend6menos sensoriais),
precedendo os comportamentos repetitivosl4. Essas dife-
rengas psicopatoldgicas tém sido Uteis para o clinico poder
identificar possiveis subgrupos, que parecem ter respostas
diferenciadas aos tratamentos (ver discussao adiante).
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No entanto, o profissional habituado a trabalhar com
esses pacientes percebe que a divisao dos comportamentos
em categorias estanques reflete nossa limitagdao na capaci-
dade de entender a dindmica do processo neurobioldgico
responsavel por esses comportamentos. Desta maneira,
admitir um continuum de manifestacdes que iria de um pélo
motor para outro cognitivo (Figura 1) permite hipotetizar-
mos que diferentes regides da circuitaria cerebral estariam
sendo afetadas nas apresentacgdes dos diversos comporta-
mentos.

TOC

Figura 1 - Modelo esquematico do espectro do transtorno obses-
sivo-compulsivo

Os estudos atuais procuram identificar maneiras mais
vantajosas para a investigagdo clinica e psicopatoldgica.
Uma tendéncia tem sido agrupar obsessGes e compulsdes
segundo determinadas dimensGes (ou fatores) obtidas
pelos métodos estatisticos de analise fatorial e analise de
clusters®:15:16 As seguintes dimensdes sintomatoldgicas
estdo sendo propostas: obsessbes de agressao/compulsées
de verificagdo, obsessdes sexuais, religiosas e somaticas/
compulsGes de verificacdo, obsessdes de simetria e compul-
sOGes de ordenagdo/arranjo, obsessGes de contaminagdo e
compulsGes de limpeza, e obsessdes e compulsdes de
colecionismo.

A grande vantagem dessa abordagem, além de otimizar
a investigagdo clinica, é verificada nos estudos de genética.
Por exemplo, Alsobrook et al. relataram que, quando os
probandos apresentaram altos escores nos fatores obses-
sOes de agressao, sexuais, religiosas e somaticas/compul-
sOes de verificagdo e obsessdes de simetria /compulsdes de
ordenacdo, seus familiares de primeiro grau apresentaram
um risco duas vezes maior de desenvolver TOC, tiques e
ST17, Mataix-Cols et al. relataram que pacientes que apre-
sentavam sintomas no fator colecionismo apresentavam
uma pior resposta ao tratamento com psicofarmacos!®.

O mesmo tipo de procedimento pode ser observado na
investigagdo da ST, na qual quatro fatores ou dimensdes
tém sido propostas: fendmenos agressivos (chutar, brigar,
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explodir), sintomas puramente motores e fénicos, fenéme-
nos compulsivos (tocar, repetir falas, limpar a garganta) e
uma dimensdo complexa que reline uma série de compor-
tamentos?8.

Critérios diagnésticos

Ndo existem marcadores bioldgicos para o diagnostico
de TOC e ST. Os critérios utilizados sdo os propostos pelo
DSM-IV4 e a Classificagdo Internacional de Doengas, 102
edicdo (CID-10)19. Tanto o DSM-IV quanto a CID-10 utili-
zam 0s mesmos critérios para o diagnéstico em criangas,
adolescentes e adultos, ressaltando-se apenas que, na
infancia, ndo é imprescindivel o reconhecimento de que os
sintomas obsessivo-compulsivos (SOC) sejam excessivos
ou irracionais (Tabela 1). O transtorno crbnico de tique
motor ou vocal difere da ST pela presenga ndo concomitante
de tique motor ou vocal. O TT transitério é diagnosticado de
acordo com a duragdo dos tiques, que deve ser igual ou
superiora 1 més, porém inferiora 1 ano. O diagndstico atual
de ST é dado quando o paciente apresenta multiplos tiques
motores e pelo menos um tique vocal (ndo sendo necessario
que os tiques motores e vocais ocorram concomitantemen-
te) por um periodo minimo de 1 ano, no qual os tiques ndo
tenham estado ausentes por mais de 3 meses consecutivos
(Tabela 2).

Tabela 1 - Critérios diagndsticos do transtorno obsessivo-com-
pulsivo segundo o DSM-IV

Presenca de obsessdes ou compulsdes

Reconhecimento de que os sintomas sdo excessivos ou sem
sentido*

Sintomas causam importante sofrimento, consomem tempo
(mais de 1 hora/dia) ou interferem no funcionamento
Sintomas ndo podem ser explicados apenas pela presencga
de um outro diagnoéstico no eixo I (exemplo: transtorno
alimentar)

*

Especificar como poor insight, ndo considerar em criangas.

Tabela 2 - Critérios diagndsticos da sindrome de Tourette se-
gundo o DSM-1V

Mdltiplos tiques motores e um ou mais tiques vocais em
algum momento da doenga (ndo necessariamente ao mes-
mo tempo)

Os tiques ocorrem varias vezes ao dia, quase todo dia ou
intermitentemente ao longo de mais de 1 ano (nunca sem
tiques por mais de 3 meses)

Tiques causam importante sofrimento, prejuizo do funciona-
mento em nivel social, ocupacional ou outro

Inicio antes dos 18 anos

Sintomas ndo sdo secundarios ao uso de drogas ou qualquer
outra doenga médica (exemplo: doenga de Huntington)
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Diagnéstico diferencial

O diferencial entre TOC e outros transtornos de ansie-
dade é matéria de extremo interesse para o avango de um
modelo de continuum psicopatolégico. Por exemplo, a
ansiedade de separacdao pode ser semelhante ao TOC
quando a crianga, além de sofrer pela auséncia dos pais,
ainda fica preenchida por pensamentos de que algo ruim
possa acontecer a eles. Pacientes com quadro de péanico
podem parecer obsessivos com idéias repetitivas de que vao
adoecer, ou mesmo apresentar um comportamento com-
pulsivo de verificagdo do seu estado de saude. Além disso,
pacientes com TOC freqlientemente experimentam episodi-
os de intensa ansiedade, manifestando verdadeiros episo-
dios de panico. Criangas com obsessdes somaticas (idéias
obsessivas de doenga) podem ter seus sintomas confundi-
dos com sintomas do transtorno de panico.

A comorbidade entre TOC e quadros depressivos €
elevada (20 a 73% das criancgas e adolescentes)20:21, Idéias
ruminativas de conteldo depressivo podem ser confundidas
com pensamentos obsessivos, sendo que a presenga de
comportamentos repetitivos é um dos fatores que pode
auxiliar na distingdo dos dois transtornos.

Além das idéias prevalentes relacionadas com a depres-
sdo, outro tipo de sintoma que pode gerar certa confusdo
com o TOC sdo as idéias delirantes. No adulto, essa
distingao tende a ser facilitada pelo fato da idéia delirante
ser admitida como parte do sujeito. No entanto, em crian-
cas, esta diferenga nem sempre é clara. Quando isso ocorre,
pode-se especificar o TOC como tendo um insight pobre ou
associado a um diagnédstico de transtorno delirante ou
transtorno psicético sem outra especificacdo®.

Por fim, alguns transtornos que na realidade tém sido
considerados parte de um espectro obsessivo-compulsivo
podem dificultar o diagndstico. O transtorno dismorfico
corporal (TDC), caracterizado por uma preocupagao com
um defeito na aparéncia que causa sofrimento significativo
ou prejuizo social ou ocupacional4, é raro na infancia. Este
quadro tende a surgir na adolescéncia e apresenta uma
prevaléncia aumentada em pacientes com TOC associado a
ST22, Alguns dos transtornos classificados como transtor-
nos do controle dos impulsos, entre eles o jogo patoldgico,
a tricotilomania, as compulsdes sexuais, a cleptomania e o
“comprar compulsivo”, também tém sido incluidos no con-
ceito de espectro obsessivo-compulsivo. O mais comum na
infancia é a tricotilomania, comportamento repetitivo de
arrancar os pélos da cabeca ou do corpo, levando a perda
perceptivel de cabelo. Ndo raro, o habito de arrancar os
cabelos é observado como sintoma de outros transtornos,
como esquizofrenia, deficiéncia mental, transtornos invasi-
vos do desenvolvimento, transtornos de personalidade,
transtornos do humor, transtornos de ansiedade e de abuso
de substancias.

Comumente, o diagnostico diferencial dos tiques com os
transtornos descritos acima nédo é dificil, uma vez que o
padrdo orquestrado, a capacidade da crianga suprimir os
movimentos, ao menos temporariamente, e a presenga de
sensagdes antecedendo os movimentos tendem a facilitar a
definigao do quadro. O diferencial deve ser feito em relagao
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aos distlrbios do movimento, tais como os quadros distoni-
cos, mioclénicos, coreicos, certas ataxias, discinesias, aca-
tisias e estereotipias. As epilepsias parciais também podem
assemelhar-se aos tiques23. Por vezes, é dificil reconhecer
movimentos discinéticos em pacientes que fizeram uso
cronico de neurolépticos para tratamento dos tiques.

O diagndstico diferencial entre o TOC e a ST muitas
vezes é dificil, principalmente quando se considera a seme-
lhanga entre compulsdes e tiques complexos. Um ponto a
ser considerado é a sobreposicdo entre esses dois quadros.
Um critério que tem sido utilizado é classificar o movimento
repetitivo como tique complexo quando a crianga apresenta
outros tiques, mas nenhum sintoma de TOC. Da mesma
forma, quando a crianga apresenta outros SOC, mas ne-
nhum tique, o comportamento repetitivo é considerado
como uma compulsdo.

Etiofisiopatogenia
Neuroanatomia e neuroimagem

Tem sido relatado que as fisiopatologias do TOC e da ST
estdo relacionadas. Uma série de circuitos paralelos envol-
vendo regibes corticais e subcorticais seriam as responsa-
veis pela modulacdo desses comportamentos repetitivos24.
Estudos de neuroimagem morfoldgicos e funcionais suge-
rem que pacientes com TOC apresentam atividade metabé-
lica anormal no cortex orbito-frontal, na porgdo anterior do
giro do cingulo e no ndcleo caudado?5-33, No TOC, o modelo
utilizado para o entendimento da fisiopatologia preconiza
que ganglios da base ndo filtrariam adequadamente os
impulsos corticais, acarretando uma certa liberagdo na
atividade talamica (Figura 2). Assim, os impulsos excitaté-
rios originados no tadlamo atingiriam o cértex érbito-frontal,
criando um “reforgo” que impediria o sujeito de retirar do
foco de sua atengdo certas preocupagdes que normalmente
seriam consideradas irrelevantes34. Uma maneira simplifi-
cada de entender o papel dos ganglios da base no TOC é
considerar o circuito fronto-cértico-estriato-tédlamo-corti-
cal como um sistema elétrico fechado. Nessa idéia, o nucleo
caudado (a porgao estriatal da alga) deveria funcionar como
um disjuntor elétrico e interromper o circuito toda vez que
este apresentasse uma “sobrecarga”. Na crianga, contudo,
teriamos uma falha desse disjuntor, que, ndo interrompen-
do o circuito, deixaria o comportamento acontecendo sem
parar.

Ja os tiques e a ST tém sido compreendidos como
resultantes de alteragdes no circuito motor. Projecdes do
cortex motor, motor suplementar e somatossensorial para
o putdmen e para a porcao dorsolateral do nuicleo caudado,
respeitando uma distribuicdo somatotrépica, constituem
esse circuito. Pacientes com ST apresentam alteragdes
volumétricas no caudado, putdmen e globo palido35:36, Uma
hipétese considerada para a manifestagdo dos tiques seria
que a atividade inibitéria exercida por projecoes GABAérgi-
cas do striatum para o globo palido estaria reduzida nos
pacientes com ST. Se o corpo estriado ndo inibe os neuro-
nios glutaminérgicos situados no tdlamo, isso implica uma
liberagdo de projeges do tdlamo para o cortex, as quais sdo
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Figura 2 - Esquema da circuitaria cortico-estriato-tala-
mo-cortical

excitatdérias3”. Considera-se que pacientes com ST seriam
incapazes de inibir estimulos secundarios a fenémenos
sensoriais premonitérios, induzindo a ativacdo do circuito
motor e o surgimento de comportamentos motores e foni-
cos38,

Modelos animais tém permitido um aprofundamento do
entendimento da patofisiologia dos tiques. Resumidamen-
te, dois compartimentos com células diferenciadas, nome-
ados estriossomas e matriossomas, estariam interconecta-
dos por um tipo celular chamado neurdnio tonicamente
ativo. Uma maior ativagao do compartimento dos estriosso-
mas quando comparado ao dos matriossomas resultaria na
producdo de movimentos estereotipados3? (Figura 3). E
interessante notar que essa regido apresenta uma maior
vulnerabilidade no periodo pré- e pés-natal, sendo conside-
rado que, se exposta a uma hipdxia, poderia determinar um
desequilibrio entre os compartimentos e ser uma das causas
ambientais da ST40.

Genética

A importancia de fatores genéticos na etiologia do TOC
e da ST tem sido enfatizada por estudos de familia, estudos
com gémeos e, mais recentemente, estudos de genética
molecular. Os estudos genéticos tém ressaltado também a
heterogeneidade desses dois quadros.

Estudos genético-familiares recentes tém ressaltado
que o TOC é um transtorno geneticamente heterogéneo e
tém enfatizado a importancia da idade de inicio dos SOC
para as taxas de risco familiar. Existe um consenso de que
quanto mais precoce € o inicio dos SOC, maior o risco de
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morbidade para TOC e SOC entre os familiares. Por exem-
plo, o risco de morbidade familiar aumenta em mais de duas
vezes quando se considera apenas pacientes com inicio dos
sintomas anterior & puberdade41-43,

Estudos com gémeos revistos por Rasmussen & Tsu-
ang** apresentam uma concordancia para monozigéticos
de 53 a 87% e para dizigéticos de 22 a 47%, reforgando
a importancia de fatores genéticos.

As analises de segregagdo para o TOC realizadas até o
presente ndo conseguiram estabelecer o modelo de trans-
missd017:4546, Contudo, Alsobrook et al.l7 conseguiram
refutar a hipotese de “ndo-transmissdo” genética ao avaliar
os casos claramente familiares, isto €, com mais de uma
pessoa portadora de TOC na familia. Os autores concluem
que o modo de heranca é complexo, ndo seguindo um
padrdo mendeliano simples.

A maioria dos estudos com familias portadoras de ST
sugerem que o modo de heranga é autoss6mico dominante
com penetréncia incompletat’48, O estudo de pares de
irmdos com ST, realizado nos Ultimos 3 anos pelo consdrcio
internacional de ST, apontou duas regides do genoma com
lod scores maiores que 2.0. A primeira regido encontra-se
no cromossomo 4 (lod score = 2.3), e a segunda, no
cromossomo 8 (lod score = 2.1)49.

A associagdo entre o TOC e a ST tem sido enfatizada
também por estudos genético-familiares. Esses estudos
tém revelado ndo apenas taxas aumentadas de SOC e TOC
em familiares de pacientes com ST47,50-52 mas também
aumento de tiques e/ou ST em parentes de pacientes com
TOC53. Concluindo, os estudos com familias também suge-
rem que alguns casos sdo familiares com relagdo a presenca
de tiques, outros sdo familiares, mas ndo com relagdo a
presenga de tiques, e outros, ainda, ndo tém histéria
familiar para tiques ou TOC43,
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orbito-frontal sensoriomotor motor
Cingulo anterior pré-motor

Matriossoma

Talamo

. Nigra
. compacta

Amigdala

T w

Saida dos ganglios da base
Globo palido, substancia nigra (pars reticulada)

@ = neurdnios tonicamente ativos.

Figura 3 - Esquema da circuitaria envolvida na produgdo dos
comportamentos repetitivos (adaptado de Leckman &
Riddle39)
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Imunologia

Um campo de pesquisa recente na psiquiatria tem
investigado o sistema imunoldgico e sua influéncia sobre o
sistema nervoso central (SNC). Relatos de casos vém
sugerindo, desde o século XIX, uma relacdo ente coréia de
Sydenham, a manifestacdo da febre reumatica no SNC,
obsessoes e tiques. Mais recentemente, estudos sistemati-
zados verificaram prevaléncias aumentadas de SOC e TOC
em criangas com coréia de Sydenham>54-56,

Surge a proposta de um possivel subgrupo de pacientes
com TOC e/ou ST que teriam seus sintomas modulados pelo
sistema imunoldgico. Esse grupo tem sido chamado pelo
acronimo PANDAS (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric
Disorders Associated with Streptococcal Infections)>’. Na
tentativa de verificar se esse grupo poderia representar
uma nova categoria nosografica, foram propostos os se-
guintes critérios diagndsticos: presenca de TOC e/ou ST,
inicio abrupto e pré-puberal, seguido de curso com drama-
ticas exacerbagdes e remissdes, documentada relagdo com
infeccdo estreptocdcica anterior ao inicio do quadro e
presenca de alteragdes motoras, tais como movimentos
coreiformes.

Acredita-se que se existe mesmo um subtipo de TOC
imunoldgico, representado por aproximadamente 10% dos
casos. O modelo, a semelhanga do proposto para a coréia
de Sydenham, considera que anticorpos gerados para com-
bater uma infecgdo estreptococica passariam por um meca-
nismo de mimetismo ao reconhecer elementos do préprio
individuo - no caso, elementos dos ganglios da base. A
presenca desses auto-anticorpos no corpo estriado deter-
minaria uma desregulagdo do circuito cértico-estriato-cor-
tical, implicando a manifestagdo dos sintomas. Um certo
avancgo foi obtido nesse campo, porém muitas questées
estdo por ser respondidas. Cinco sdo os critérios a serem
demonstrados para que de fato possamos admitir a existén-
cia de uma etiopatologia auto-imune: (1) presencga de auto-
anticorpos no plasma e/ou no fluido cerebral dos pacientes;
(2) beneficio terapéutico com a retirada desses auto-
anticorpos; (3) injecdo de auto-anticorpos em animal de
experimentagdo reproduzindo os sintomas clinicos da doen-
ca em estudo; (4) auto-anticorpos encontrados no local da
patologia; (5) indugdo do quadro clinico pela sensibilizagdo
de animais de experimentacdo com o antigeno responsavel
pela formacdo dos auto-anticorpos®8,

Uma série de estudos esteve dirigida ao primeiro dos
critérios>6,59-64 A andlise dos resultados sugere que
possivelmente estamos frente a um auto-anticorpo do
tipo IgM, bastante inespecifico. O segundo dos critérios,
a remogdo dos auto-anticorpos, foi demonstrado por
apenas um estudo duplo-cego controlado, porém seu
resultado surpreendente, com controle dos sintomas por
até 1 ano; este estudo tem deixado os pesquisadores
entusiasmados com a hipdtese imunoldgica®>. Dois tra-
balhos foram dirigidos ao terceiro critério®6.67, Um relato
de dados preliminares sugere que o quinto critério pode
vir a ser atingido em breve®8. Nesse sentido, um estudo
realizado em nosso meio tem procurado verificar a indu-
cdo de grooming pela infusdo intraperitonial de lipopolis-
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sacarideos em ratos, porém com resultados ainda incon-
clusivos®9. A pesquisa de auto-anticorpos no local da
patologia ndo foi realizada por questdes 6bvias. No entan-
to, um estudo realizado na Universidade de Yale demons-
trou a presenga de auto-anticorpos de pacientes com ST
no tecido cerebral de ratos que tiveram o soro desses
pacientes infundido na regido ventro-lateral do striatum,
sendo que esses ratos tinham apresentado estereotipias
orofaciais apds a infusdo desse soro (Mercadante MT,
comunicagdo pessoal, 2001).

Recentemente essa hipétese ganhou interessante re-
forco. Um grupo de pesquisadores conseguiu imortalizar
célula B de um paciente com coréia de Sydenham e produzir
um anticorpo do tipo IgM. Esses anticorpos monoclonais
reconheceram uma porgdo antigénica da proteina M, a
glicosamina. Na sequéncia, foi possivel identificar que esses
anticorpos também reconheciam lisogangliosideos, um an-
tigeno humano expresso no SNC. Além disso, demonstra-
ram que esse anticorpo ativava elementos de sinalizagdo
intracelulares’?. Com base nesses estudos, é tentador
considerar que auto-anticorpos poderiam estar reagindo
com elementos expressos em membranas de neurdnios das
regides estriatais, ativando disfuncionalmente alguns cir-
cuitos que implicariam na manifestagao de comportamen-
tos repetitivos”?!.

Apesar de todas essas evidéncias, ainda é prematuro
afirmar a existéncia de uma etiologia auto-imune para
alguns casos de TOC e ST. Com indiscutivel valor heuristico,
essa linha de pesquisa tem resultado em novas propostas

terapéuticas dirigidas a resposta imune’3, porém nem
sempre com resultados positivos.

Tratamento

Criangas com TOC e/ou ST terdo que conviver com esses
sintomas ao longo de seu crescimento. Trata-las significa,
mais do que tudo, garantir o melhor desenvolvimento
possivel. O planejamento terapéutico deve considerar a
influéncia dos sintomas no desenvolvimento da crianga, o
suporte familiar e a intervengdo no processo de aprendiza-
do. Por exemplo, pacientes que apresentam quadros leves
podem beneficiar-se de orientacdes, mais do que de medi-
camentos. De qualquer maneira, deve-se iniciar o trata-
mento informando os pais e a crianga acerca do quadro, sua
origem, progndstico, etc.

A abordagem psicofarmacoldgica do TOC tem sido rea-
lizada com drogas que inibem a recaptagao de serotonina
(IRS)74. As drogas liberadas pelo FDA (Food and Drug
Administration) para uso em criangas sdo a clomipramina,
a fluvoxamina, a sertralina e a fluoxetina. No caso da
clomipramina, como ocorre com todos os triciclicos, deve-
se proceder a um monitoramento cardiaco criterioso. As
interacdes medicamentosas devem ser consideradas, pela
influéncia que essas drogas tém no sistema do citocromo
P450. No caso de criangas, o uso freqlente de antibidticos
pode determinar variagdes nos niveis séricos dos IRS.
Quando o TOC apresenta comorbidade com o TT ou quando
se observa uma resposta inadequada aos IRS, deve-se
considerar a potencializacdo com neurolépticos’>.
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O seguimento pode ser ajudado pela utilizagdo de
escalas de avaliagdo de sintomas, como a Yale-Brown
Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS)7% e sua versdo para
criangas, a Children Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale
(CY-BOCS)77.

Habitualmente, mantém-se a medicagdo por pelo me-
nos 3 meses em dose maxima, e, depois que os sintomas
estdo controlados, pode-se comegar a reducdo para uma
dosagem de manutengdo, mantida por 6 meses. Pode-se
tentar a suspensao do tratamento apds 18 meses.

Para o tratamento da ST, tém sido utilizados os agonis-
tas alfa-adrenérgicos e os neurolépticos. Os neurolépticos
sdo as drogas com maior eficacia para o controle dos tiques.
Entre eles, o haloperidol é a droga aprovada pelo FDA para
o tratamento de ST. O pimozide atualmente é aprovado pelo
FDA apenas para o tratamento de casos refratarios. Recen-
temente, a risperidona tem sido avaliada, mostrando bons
resultados iniciais. Os efeitos extrapiramidais, principal-
mente a discinesia tardia, sdo os principais inconvenientes
desse tipo de abordagem. Além disso, é discutivel a influén-
cia que esses medicamentos teriam sobre a capacidade de
concentragdo, podendo implicar prejuizos académicos.

Os agonistas alfa-adrenérgicos também tém sido utili-
zados, tendo mostrado resultados positivos em estudos
controlados’8. A dose deve ser fracionada, o que pode
diminuir o principal efeito colateral, que é a sonoléncia. A
guanfacina, um agonista mais seletivo para receptor alfa-2,
tem sido considerada eficaz no tratamento da ST, principal-
mente quando esse quadro apresenta comorbidade com o
transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade. A vanta-
gem desse tipo de medicamento sobre a clonidina seria um
perfil menor de efeitos colaterais.

Outras abordagens, principalmente para casos refrata-
rios, tém sido relatadas com nicotina, tetrabenazina, ben-
zodiazepinicos e flutamina. Além disso, quando um grupa-
mento muscular pode ser identificado, a injegdo de toxina
botulinica pode ser uma boa opgdo.

Além da abordagem farmacoldgica, a terapia cogniti-
vo-comportamental tem demonstrado boa eficacia. As
distorgGes cognitivas do TOC revelam uma avaliagao
exagerada dos riscos, uma hipervalorizagdo dos pensa-
mentos intrusivos e/ou uma preocupagao excessiva com
o0 controle dos pensamentos e, finalmente, uma respon-
sabilidade pessoal exacerbada’®. Essa abordagem procu-
ra, entdo, identificar o(s) pensamento(s) atual(ais) do
paciente e seus comportamentos problematicos, os fato-
res precipitantes e os pensamentos associados a seu
afeto angustiante. Dai sdo avaliadas e formuladas res-
postas mais adaptativas aos pensamentos e comporta-
mentos.

Conclusao

Pode-se admitir que houve um grande avango na ultima
década quanto ao entendimento da neurobiologia das alte-
racdes de comportamentos repetitivos. Esse avanco vem
acompanhando as conquistas das neurociéncias, que hoje
ampliam nossa possibilidade de explorar aspectos genéti-
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cos e moleculares do SNC e seu funcionamento. Para
garantir a continuidade desse avanco, é necessaria a iden-
tificacdo de subgrupos homogéneos de pacientes. Frente a
esses grupos, sera possivel delinear endofendtipos confia-
veis que permitam explorar a transmissao familiar de
padrdes especificos. De posse desses tragos, conseguire-
mos avancar na determinagcdo dos genes envolvidos na
patogénese do TOC e dos TT. O préximo passo seria o
desenvolvimento de modelos animais e 0 avango protedmi-
co, que permitird o estabelecimento de abordagens tera-
péuticas muito mais eficazes.
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