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PREAMBULO

A ideia do presente trabalho surgiu da conjugacdo entre uma circunstancia fortuita e uma preocu-
pagdo pessoal com o enquadramento intelectual da Psiquiatria Clinica enquanto disciplina acadé-
mica no dealbar do séc. XXI. A circunstancia fortuita deu-se aquando da minha passagem pelos
servicos de Neurologia e Neuropsicologia do Hospital de Egas Moniz. Fui ali encontrar, ndo s6 um
ambiente intelectual favoravel a uma colaboracio cientifica e clinica que sempre se me afigurou tdo
natural como necessdria entre a Neurologia e a Psiquiatria, mas também, na pessoa do entdo Di-
rector daquele servico Dr. Joao Guimaraes, e no Dr. Paulo Mourio Bugalho — com quem colaborei
neste trabalho — um irresistivel entusiasmo pela investigagio clinica nos vastos territérios onde se
sobrepdem a Neurologia Comportamental e a Psiquiatria Biologica. Esta afinidade de disposi¢oes
ndo poderia ter vindo mais ao encontro das minhas proprias interrogagdes (e inquietagdes) como
médico psiquiatra. Com efeito, ao iniciar o meu Internato Complementar de Psiquiatria, tive o pri-
vilégio e a fortuna de descobrir, no Servigo Universitario de Psiquiatria e Saide Mental do Hospital
de Sao Francisco Xavier, uma cultura médica e psiquiatrica de profundo rigor clinico, marcada por
uma exigéncia cientifica com provas dadas sobretudo nas dreas da Epidemiologia e da Organizag¢io
e Qualidade de Servicos de Saide Mental, e personificada no meu tutor e orientador desta tese,
Professor Doutor Miguel Xavier. Todavia, em plena maturidade da chamada “década da mente”,
podia um jovem interno de Psiquiatria permanecer alheio ou indiferente aos formidaveis progressos
das neurociéncias e as suas consequéncias para os conceitos e praticas da Psiquiatria Clinica? Muito
se tem escrito, a este proposito, sobre a necessidade de redefinir a relagdo entre a Psiquiatria e a
Neurologia como especialidades clinicas e como disciplinas académicas. Num texto recente, Georg
Northoff (2008) referia-se a esta relagio como paradoxal: se por um lado poucos questionariam
que se trata de dois ramos independentes dentro das Ciéncias Médicas, com metodologias clinicas,
sistemas de classificacdo nosoldgica e tratamentos perfeitamente distintos, por outro lado cada vez

mais a fronteira entre a Psiquiatria e a Neurologia se tem vindo a esbater (1).

Para muitos autores, a rdpida identificacdo e descricdo do substrato neuropatoldgico de nume-
rosas doengas neuroldgicas e das suas manifestagdes clinicas, incluindo a riquissima semiologia
neuroldgica, determinou, ao longo de todo o século XIX, a emancipacdo da Neurologia como
ramo auténomo das ciéncias médicas. Esta evolu¢do nio encontrou, contudo, eco numa Psiquia-
tria desconcertantemente incapaz de identificar correlagdes clinico-patoldgicas para “seus” grandes
sindromes clinicos (1). Acrescida pelo caos na classificacdo nosoldgica dos varios sindromes e pela
aproximagao crescente da Psiquiatria as Humanidades e a Filosofia, esta divergéncia resultou no

divércio gradual das duas disciplinas (2).

Simultaneamente, o aparecimento, a partir do século XX, de uma nosologia sistematizada fundada
por pioneiros como Griesinger, Kahlbaum, Kraepelin ou Maudsley, assente no corolario de que
a doencga psiquidtrica é acima de tudo e sempre uma doenga do cérebro, originou uma inovagio
conceptual determinante para o progresso contemporaneo das neurociéncias: ante a incapacidade
de estabelecer correlatos bioldgicos estruturais para as suas categorias nosoldgicas, a Psiquiatria
desenvolveu uma concepcao funcional do cérebro e das fungdes mentais que se contrapde a concep-
¢ao estrutural/localizacionista em que evoluiu a Neurologia (1). Paradoxalmente, embora se revele
cientificamente salutar a luz da neurociéncia actual, durante a maior parte do séc. XX esta visdo
funcionalista do cérebro contribuiu para ensurdecer ainda mais o ja dificil didlogo cientifico entre

psiquiatras e neurologistas. Inevitavelmente, este afastamento ndo podia sendo agravar-se perante

a crescente hegemonia, ao longo do século XX, de um terceiro modelo — o psicolégico — que re-

dundou, nas palavras de Stuart Yudofsky (1998), no “primado da ideologia sobre a ciéncia” (2,3).

O que levou entdo, nas ultimas duas décadas, a rdpida dissolugdo desta dupla dicotomia entre uma
Neurologia estruturalista e uma Psiquiatria funcionalista? Em primeiro lugar, o desenvolvimento da
Neuro-imagiologia funcional e a descoberta de que as estruturas neuronais s3o dindmicas e plasticas,
levaram ao aparecimento de uma Neuroanatomia essencialmente funcional, preocupada nio ja com
a descricdo e delimitagdo de estruturas estdticas e da sua correspondéncia com fungdes psico-motoras
elementares, mas com a identificacdo de redes e sistemas ligando e englobando varias estruturas por
vezes distantes (1,3). Por outro lado, o rdpido desenvolvimento da Psicofarmacologia veio abrir
caminho a uma concep¢io neuroquimica dos grandes sindromes psiquidtricos e a uma intensissima
actividade cientifica focada no papel de neuro-transmissores, sinapses e receptores. Em consequén-
cia de tudo isto, as neurociéncias vieram cada vez mais a centrar a sua atencao em funcdes mentais
complexas como as emogdes ou a consciéncia, desdobrando-se em toda uma série de novas subdisci-
plinas clinicas: Psiquiatria Biologica, Neurologia Comportamental, Neurologia Cognitiva, Neurop-
sicologia (1,3). Merece mengdo particular o extraordindrio contributo conceptual e metodoldgico da
Neuropsicologia, sobretudo desde que a sua conjugacdo com a imagiologia estrutural e funcional do
cérebro veio permitir desvendar o substrato andtomo-funcional dos processos psicoldgicos e cogni-
tivos. Tal como lapidarmente resumido por Northoff, enquanto o neurologista comportamental se
foca primariamente nas estruturas cerebrais e apenas secundariamente na sua relagdo com as fungdes
psicoldgicas complexas, o neuropsic6logo ocupa-se essencialmente destas tltimas e parte da funcao
para a estrutura (1). No plano conceptual a Neuropsicologia contribuiu também decisivamente para
a compreensao da neurofisiologia dos fenémenos mentais complexos numa perspectiva de integracao

neuronal, complementar do conceito tradicional de especializagdo e segregagiao neuronal (1,3).

Em suma, depois de ha um século partirem de uma origem comum e percorrerem um caminho
tantas vezes divergente, o interesse redobrado da Neurologia pelos processos mentais complexos
e pelas manifestagdes ndo-motoras de muitas doencas neuroldgicas trouxe-a até as fronteiras da
Psiquiatria e da Psicopatologia. De modo reciproco, a crescente sofisticagao e disponibilidade dos
meios de diagnostico etiologico para o estudo dos sindromes mentais ditos organicos veio converter
estes ultimos em janelas abertas pela Natureza sobre os mecanismos fisiopatolégicos complexissi-
mos que subjazem aos processos mentais normais e patologicos — as chamadas Naturexperimenten
tdo caras a tradi¢do germanica na area das Ciéncias Naturais (4). Estas duas evolugdes, convergen-
tes e complementares na assumpgao fundamental da indissolubilidade entre cérebro e pensamento
e entre fisico e mental, definem a esséncia da Neuropsiquiatria como nova disciplina médica, para
muitos uma sub-especialidade, mas que talvez com mais propriedade devamos considerar uma “su-
pra-especialidade”. Como disciplina clinica a Neuropsiquiatria afirma-se pelo estudo e tratamento
da doenca neuroldgica em todos os seus aspectos clinicos — motores, afectivos, comportamentais,
cognitivos e sociais — e pela concep¢dao dos grandes sindromes psiquidtricos como doencas biol6-
gicas do cérebro (2,5). Curiosamente, estd longe de ser consensual esta recusa de uma separacao,
arbitraria e sem qualquer fundamento, das doencas do cérebro em duas especialidades médicas es-
tanques. Varios autores consagrados tém assim dado voz a preocupacio de que a Psiquiatria venha
a divorciar-se da sua tradi¢io humanistica, sem paralelo em nenhuma outra especialidade médica
(2). No entanto, é precisamente deste risco que decorre a nosso ver a importancia primacial da
Neuropsiquiatria como ramo do saber médico e muito particularmente como disciplina académica

e de investigacdo. Com efeito, perante o vertiginoso avango em todos os campos das Neurociéncias,



¢ inevitavel que o psiquiatra clinico se interrogue sobre o seu papel e contributo como investigador
(3). Estara o futuro da investigacdo em Psiquiatria — sobretudo a investigagdo das bases neurobiolé-
gicas da doenca mental — doravante nas maos exclusivas do bidlogo, do geneticista, do bioquimico?
Estara a investigacdo clinica em Psiquiatria limitada a Epidemiologia, a Psiquiatria Social, a Inves-
tigacdo de Servicos ou aos estudos de efectividade terapéutica? Entre o nivel microscopico e mesmo
sub-celular da neurociéncia bésica e o nivel macroscopico do estudo de populacdes e factores de
risco, onde se situa e em que contexto se desenvolve a investigacao baseada no individuo doente?
Estard a compreensdo da fisiologia e da fisiopatologia da mente humana, a semelhanca da Anatomia
medieval, inteiramente dependente da investigacdo baseada em modelos animais? Qual ndo seria,
quinhentos anos depois de “Da dignidade do Homem?”, a surpresa de Pico della Mirandola... Nao
¢ afinal a esséncia da doenga mental grave — a mais humana das doencas — precisamente a perda
do livre-arbitrio, e como tal da humanidade naquilo que a define por oposi¢do a animalidade (6)?
Ancorada na confluéncia da Neurologia, da Psiquiatria e das Neurociéncias, a Neuropsiquiatria
contemporanea surge como a resposta natural a estas interrogagdes, ao basear-se na observa¢io
atenta e neurocientificamente informada da associac¢ao entre doenca do cérebro humano e doenca
da mente humana (1,2,5). O presente trabalho nasce assim também da aguda percepc¢ao de que a Psi-
quiatria clinica se impde, no séc. XXI, a recuperacdo de algumas das tradi¢oes da Nervenbeilkunde
que viu nascer os primeiros dos grandes psicopatologistas alemdes e franceses do séc. XX e que no

mundo germanico deixou um legado que permanece vivo e consequente até aos nossos dias.

E quase irénico que a categoria nosolégica que mais consensualmente se pode definir como
neuropsiquidtrica — as doencas do movimento — seja simultaneamente aquela que melhor ilustra o
artificialismo de uma reparticio estanque das doengas do cérebro em fisicas/ neuroldgicas e mentais/
psicoldgicas. Com efeito, embora cada vez mais se defenda que a fisiologia do movimento € indis-
sociavel da fisiologia dos afectos e da cognicdo, e que os respectivos sistemas e circuitos anatomo-
-funcionais estdo permanentemente e indissociavelmente integrados em “ressonancia reciproca”
(Northoff 2008), foram precisamente duas doencas do movimento que hd duzentos anos deram
inicio a lenta divergéncia entre a Psiquiatria e a Neurologia (1,7). A identificagdo e descri¢io por
James Parkinson, em 1817, da doenca do movimento que imortalizou o seu nome é, como jd men-
ciondmos, convencionalmente evocada como o momento fundador da Neurologia como ciéncia
médica auténoma, precisamente porque pela primeira vez uma alteracdo do funcionamento motor
foi atribuida a uma doenca estrutural do cérebro. Quase em simultineo, no outro lado do canal da
Mancha, Jean-Marc Gaspard Itard publicava a primeira descrigio médica conhecida do sindrome
a que, meio século mais tarde, o seu conterrdneo Georges Gilles de la Tourette daria o nome (8).
Ambas as patologias seguiriam, nos duzentos anos seguintes, por caminhos opostos, arrastadas pelo
divércio das duas especialidades médicas que delas se apropriaram, até ao feliz reencontro nessa
tutela partilhada que é hoje a Neuropsiquiatria. Na sua viagem, o sindrome de Gilles de la Tou-
rette viria a constituir-se como que num “registo féssil” de dois séculos de histéria do pensamento
psiquidtrico e neuropsiquiatrico, deslocando-se pendularmente entre a Neurologia e a Psiquiatria,
entre o organico e o psicodindmico (4,8)!. Nao podemos assim deixar de nos surpreender ao en-
contrar, na historia da distonia primaria como entidade clinica, um recapitular quase fotografico da

histéria que acabamos de resumir. A semelhanga do sindrome de Tourette, também a distonia focal

1 Espantosamente, grande parte destas reviravoltas conceptuais ocorreram ainda em vida da doente original de Itard — a

infeliz Marquesa de Dampierre apenas morreria em 1884.

primaria foi longamente — e é ainda por varios autores — encarada como uma manifestagao de tipo
conversivo. Tal como o sindrome de Tourette, também a distonia focal primdria parece resultar,
como veremos, de uma alteragao funcional dos ganglios da base e das vias cortico-basais, e podera
estar, como esperamos conseguir demonstrar ao longo dos préximos capitulos, associada a uma
maior prevaléncia de sintomas obsessivo-compulsivos e a alteracdes significativas do funcionamen-
to cognitivo. Pretendemos pois, com este trabalho de investigacdo, contribuir modestamente para o
progresso da no¢ao, central no pensamento neuropsiquiatrico actual, de que movimento, comporta-
mento e pensamento inevitavelmente partilham uma origem neurobiolégica comum e mecanismos

fisiologicos comuns.

A presente dissertacao, com que nos propomos para defesa de provas de doutoramento, é fruto do
trabalho de investigacdo de uma equipa que reuniu psiquiatras (Bernardo Barahona Corréa e Miguel
Xavier, Centro de Estudos de Doengas Cronicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Nova de Lisboa e Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental) e neurologistas (Paulo Bugalho e Jodo
Guimaraes). Suportado em parte pela Bolsa de Iniciacdao a Investigacio em Doencas do Movimento
da Sociedade Portuguesa de Neurologia, resultou ja na publicacdo de varios artigos cientificos e em
cerca de uma quinzena de comunicagdes em reunides cientificas nacionais e internacionais (9-12).
Ao longo deste trajecto foram vdrias as pessoas e entidades que se constituiram credoras da nossa

gratiddo, e a quem cabe aqui deixar uma nota de agradecimento:

* A todos os que voluntariamente participaram neste estudo sem outra motivagao que nio o altru-
ismo e o contributo anénimo para o bem comum. Agradeco em particular a Associacao Portu-
guesa de Distonia e ao seu presidente, Dr. José Manuel Gouveia de Carvalho. Sem a sua adesdo
incondicional nada teria provavelmente passado de uma estéril elucubracido tedrica. Mais do que
tudo, espero ter estado a altura da confianga que em mim depositaram ao sacrificar o seu tempo
e paciéncia.

® Ao Professor Doutor Miguel Xavier, meu orientador nesta dissertacdo, como alids em toda a
minha formacdo psiquidtrica. O seu apoio firme e constante encorajamento, o espirito de rigor
cientifico, a sua lucidez critica e indefectivel honestidade intelectual, fazem seu qualquer mérito
que pudéssemos reclamar. Quanto 4 amizade, ndo tem preco e aprendi que nunca se agradece.

¢ Ao Professor Doutor José Miguel Caldas de Almeida. Esperamos nio ter traido a confianca que,
sem hesitar, em nds depositou quando nos permitiu avangar para uma tese totalmente divergente
das principais linhas de investigacdo do Departamento que dirige.

e Ao Dr. Paulo Mourido Bugalho, co-autor do projecto original e hemisfério neuroldgico desta
pareceria neuropsiquiatrica.

® Ao Dr. Jodo Guimaraes, Director do Servico de Neurologia do Hospital Egas Moniz aquando do
inicio do estudo e que nunca regateou as condicdes que o tornaram exequivel.
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I - CONTEXTUALIZAGAO TEORICA
E REVISAO DA LITERATURA

1. Distonia focal primaria: aspectos clinicos

1.1. APRESENTAQAO CLINICA E CLASSIFICAQAO

A distonia é uma doenga neuroldgica do movimento, crénica e profundamente incapacitante (1).
Constitui a terceira mais frequente doenca do movimento, a seguir a doenca de Parkinson e ao
tremor essencial (1). Caracteriza-se clinicamente por contrac¢do muscular mantida, involuntaria,
de um ou mais grupos musculares, causando movimentos repetitivos e de tor¢do, ou posturas ano-
malas. Estes movimentos resultam da contrac¢do simultanea de muisculos agonistas e antagonistas,
ou ainda da contrac¢do de musculos ou grupos musculares remotos e que habitualmente nio estio
envolvidos no movimento pretendido pelo sujeito (um fenémeno designado na literatura anglo-
-saxOnica como overflow). Por outras palavras, ocorre uma perda de selectividade na activacdo dos
musculos necessarios a determinado movimento. Assim, o simples movimento de um dedo pode le-
var ndo apenas a contrac¢ao simultanea de flexores e extensores desse dedo, mas ainda a contraccao
de musculos proximais do membro, de musculos da cintura escapular ou até de musculos do tronco.
Na maior parte dos casos, os movimentos distonicos sdo desencadeados ou exacerbados pelo mo-
vimento voluntario (que por vezes acaba por nunca vir a ser concluido, impedido pela contracgio
distonica de agonistas e antagonistas), podendo contudo, em casos mais graves, ocorrer esponta-
neamente em repouso (2). Além disso, os movimentos sdo frequentemente desencadeados por uma
tarefa motora especifica, como por exemplo a escrita — na caimbra do escrivdo — ou, na caimbra do
musico, 0os movimentos especificos relacionados com tocar um instrumento (incluindo movimentos
de embocadura nos instrumentos de sopro) (3). A semelhanca do que sucede na doenca de Parkin-
son, é também caracteristica da distonia a bradicinésia, sobretudo acentuada na transi¢io entre
componentes sucessivos de movimentos complexos (2). Frequentemente, pelo menos na fase inicial
da distonia focal primdria, o doente obtém alivio dos movimentos distonicos através da estimula¢do
tactil de um segmento corporal na proximidade do segmento afectado — o chamado truque sensitivo
ou geste antagoniste (1). Nao sendo uma doenca neuro-degenerativa, a distonia é ainda assim uma

doenga crénica e incapacitante, que s6 em 5% dos casos remite espontinea e persistentemente (4).

As distonias tém sido habitualmente classificadas de acordo com a idade de inicio, o padrio de distri-
bui¢io corporal e a etiologia (1,5). Muito recentemente, a Federacdo Europeia de Sociedades de Neu-
rologia (EFNS) prop6s um novo sistema de classifica¢ao das distonias em trés eixos, que resumimos na
tabela 1 (6). Na mesma tabela estio também indicados, na tltima coluna a direita, os genes de risco
identificados até a data para as formas familiares conhecidas. As mutac¢des do tipo DYT1 (envolvendo
0 exon 5 do gene da Torsina A) constituem de longe a mais importante causa genética de distonia pri-
madria pura a nivel mundial. Merecem ainda particular referéncia a distonia do tipo DYTS5, pela pronta
resposta ao tratamento com levodopa, e a distonia mioclonica, pelo alivio dos sintomas apés ingestao
de 4lcool (1,6). As apresentacdes mais frequentes de distonia primaria esporadica pura focal/ segmen-
tar, de que se ocupa o presente trabalho, sio a distonia da mao e do antebrago, mais conhecida como

caibra do escrivdo; a distonia cervical espasmddica ou torticollis espasmddico; e o blefaroespasmo (1).
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Tabela 1. Classificacao tri-axial das distonias

izagao progressiva;

. DYT1, DYTS6: inicio focal, general

i DYT4, DYT7, DYT13: autossomica dominante;

i Distonia e tremor sdo as tinicas manifestagdes
: i DYT2, DYT17: autossémica recessiva

i Distonia

¢ primaria pura

Distonia sensivel a dopa (DYTS); distonia mioclénica (DYT11);

distonia-Parkinson (DYT12, DYT16)

Distonia + outras anomalias do movimento:

parkinsonismo, mioclonias, etc.

i Coreo-atetose distonica paroxistica com ataxia e espasticidade
i (DYT9); discinésia cinesigénica paroxistica familiar (DYT10);

i distonia paroxistica nao-cinesigénica (DYTS)

i Distonia intermitente, desencadeada por estimulo

i e discinésia paroxistica induzida pelo esfor¢co (DYT18)

Distonia plus

i Distonia paroxistica

Distonia Primaria

Eixo

etiolégico

| Lesdo focal do SNC, exposicdo a farmacos, etc.

¢ Sintomaticas

i Distonia

Distonia no contexto de sindromes neuro-degenerativos complexos: p. ex., doenga de Wilson

: Secundéria

Inicio antes dos 20-30 anos, inicio focal ou segmentar, generalizacdao progressiva

Eixo

Inicio focal em regido craniana/cervical ou no membro superior, sem extensdo a outros grupos musculares

crono-légico

Grupo muscular isolado

Dois ou mais grupos musculares adjacentes

Eixo

Dois ou mais grupos musculares restritos nao adjacentes

anatomico

Virios grupos musculares unilateralmente

Virios grupos musculares, incluindo axiais, bilateralmente

CONTEXTUALIZA(;AO TEORICA E REVISAO DA LITERATURA

1.2. TRATAMENTO DA DISTONIA FOCAL PRIMARIA

De acordo com as orientagdes mais recentes da Federagao Europeia de Sociedades de Neurologia, a
injec¢do localizada de toxina botulinica permanece o tratamento de primeira linha para as distonias
focais. A eficacia da toxina botulinica estd firmemente demonstrada no que diz respeito a distonia
cervical e, em menor grau, no tratamento do blefaroespasmo, das distonias laringeas e das disto-
nias focais do membro superior (6-8). O tratamento com toxina botulinica demonstrou ser seguro
quando correctamente utilizado e a resposta aos sucessivos tratamentos permanece estavel ao longo
dos anos. O intervalo entre tratamentos varia entre cerca de oito semanas nas distonias cervicais e
14 ou mais semanas no blefaroespasmo e na cdibra do escrivdao (7). Quanto ao tratamento farma-
coldgico com anti-colinérgicos (tri-hexi-fenidilo), anti-dopaminérgicos (tetrabenazina) ou levodopa
tem-se revelado, em geral, decepcionante (excepto no caso do tratamento da distonia DYTS com
levodopa) (8).

O tratamento neuro-cirirgico da distonia estd actualmente aprovado para formas generalizadas
ou segmentares de distonia primdria. A intervencdo mais estudada e eficaz consiste na estimula-
¢do prolongada, por electrofrequéncia, do pélido interno, sobretudo da sua regiao postero-ventral.
Esta técnica demonstrou, em mais do que um estudo controlado e aleatorizado, ser uma op¢ao de
tratamento eficaz e aceitavelmente segura para as distonias generalizadas ou segmentares (6,8).
Esta forma de tratamento é ainda considerada aceitdvel em determinadas apresentacdes de distonia
cranio-facial grave refractdria ao tratamento convencional, e ainda em distonias secunddrias tardias
(geralmente secunddrias ao tratamento com anti-psicéticos). Apds o inicio da estimulacdo cerebral,
a melhoria clinica surge de modo gradual ao longo de semanas (6). Outras regides-alvo menos estu-
dadas mas igualmente promissoras sdo o nucleo sub-talamico e o tdlamo ventro-lateral (8). Outra
forma de tratamento neurocirtrgico com alguma eficicia na distonia primdria consiste na producao
de lesdes por rddio-frequéncia no pélido interno ou no tdlamo ventro-lateral (8,9). Por fim, existem
alguns relatos encorajadores de tratamento de distonias focais primdrias por meio de estimulacio
magnética transcraneana, geralmente de baixa frequéncia e incidindo sobre o cortex pré-motor e

area motora suplementar (10).

1.3. FISIOPATOLOGIA DA DISTONIA PRIMARIA

A fisiopatologia das distonias tem-se mostrado dificil de investigar, em contraste com os avangos
obtidos noutras doengas do movimento como a doenca de Parkinson ou a doenga de Huntington.
A natureza por vezes bizarra e inesperada dos movimento e o seu agravamento pela ansiedade,
porventura associados a arquétipos atavicos da cultura ocidental valorizando a alteracio do movi-
mento como uma das faces visiveis da loucura, contribuiram decisivamente para que, até meados do
século XX, prevalecesse a no¢ao de que as distonias primarias (sobretudo as apresentagdes focais)
mais nio seriam do que uma entre muitas doengas psicogénicas do movimento, de natureza con-
versiva. Nao estaremos longe da verdade ao sugerir como momento fundador deste equivoco, des-
tinado a uma longa e obstinada longevidade, a obra, por muitas décadas considerada de referéncia,
do emérito neurologista alemao Max Schwalbe — Eine eigentiimliche Krampfform mit bysterischen
Symptomen?, publicada em 1908. A auséncia de alteracoes estruturais evidentes do sistema nervoso

central (SNC) alimentou, naturalmente, este modelo “psicologico” da distonia primdria, pelo que,

2 “Uma forma peculiar de caibra com sintomas histéricos”, N. do A.
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ainda em meados dos anos cinquenta do século XX, cerca de metade das distonias primdrias eram
diagnoticadas como histerias de conversio. Mesmo apds os primeiros trabalhos de Marsden, Fahn,
Elridge e outros, demonstrando, com recurso a escalas validadas de rastreio e medi¢ao de psicopa-
tologia, a auséncia de psicopatologia conversiva na esmagadora maioria dos casos (11-14), a expli-
cacdo psicogénica da distonia continuou presente em grande parte da literatura especializada sobre
esta doenca (15-18). Paralelamente, a multiplicagdo e a crescente sofisticacdo das técnicas de investi-
gacgao electrofisiologica e imagioldgica in vivo vieram produzir um enorme repositorio de evidéncia
objectiva e directa de que a distonia se deve a uma disrup¢ao da fisiologia do controlo motor e, pos-
sivelmente, do controlo comportamental e cognitivo. Um dos aspectos surpreendentes da investiga-
¢do das ultimas décadas na area da distonia primdria é a variedade e multiplicidade de alteracoes
estruturais, electrofisiologicas e funcionais que tém sido descritas, envolvendo praticamente todas
as regides do SNC com algum papel no funcionamento motor e na integragdo sensitivo-motora,

incluindo regides cerebrais sem correspondéncia directa com os segmentos corporais afectados (1).

Antes de revermos o estado da arte no que respeita a fisiopatologia da distonia primdria, aborda-
remos brevemente a fisiologia dos ganglios da base e das dreas corticais com eles conectadas que,

como veremos, figuram no centro dos modelos fisiopatoldgicos tedricos da distonia primaria.

1.3.1. Estrutura e funcionamento dos ganglios da base e das vias cortico-basais

1.3.1.1. Definicdo e anatomia

O termo ganglios da base designa um conjunto de varios nicleos de substancia cinzenta situados na
profundidade do telencéfalo e que, no seu conjunto, constituem uma unidade andtomo-funcional
complexa. Os principais ntcleos que compoem os ganglios da base sao o estriado, o globus palli-
dus, o nucleo sub-talamico de Lewis e a substancia nigra. A maioria destes niicleos envia projec¢des
axonais para os outros nucleos, constituindo uma vasta e complexa rede subcortical. O principal
ponto de entrada no sistema é o estriado, para onde convergem aferéncias glutamatérgicas vindas
de quase todo o cortex cerebral (19,20). O nucleo sub-talamico, recebendo também aferéncias cor-
ticais directas, pode ser considerado outra das portas de entrada de informacao cortical no sistema
(20). Os dois nucleos de saida dos ganglios da base sio o globus pallidus interno e a substancia
nigra pars reticulata. Através dos dois nucleos de saida, os ganglios da base enviam eferéncias para
apenas trés estruturas: o talamo, o culiculo superior e o nucleo pedianculo-pdntico (20). Apesar
disto, a influéncia dos ganglios da base no funcionamento do sistema nervoso central é profunda e
abrangente. Através das suas projec¢des talamicas, os ganglios da base sustentam o processamento
cortical de informacdo motora, sensitiva e cognitiva. Por meio das suas projeccdes para o coliculo
superior e para o nucleo pedinculo-pontico, influenciam os movimentos oculares e cefilicos e os

reflexos espinais e posturais do tronco, respectivamente (4,19,20).

1.3.1.2. Estriado

O estriado compoe-se de dois niicleos aparentemente fundidos na sua por¢do rostral mas claramente
separados, na sua por¢ao caudal, pela cdpsula interna: o nucleo caudado e o putamen. A sua porg¢io
mais ventral é habitualmente designada por ntcleo accumbens. A nivel micro-estrutural, o estriado
¢ constituido por varios tipos de neurdnios, dos quais 90% sdo neurdnios inibidores gabaérgicos
ricos em substincia P e encefalina (os chamados Medium Spiny Neurons — MSN) (21,22). Os
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MSN encontram-se por sua vez organizados em dois compartimentos identificiveis por métodos de
coloracio histoquimica: pequenos ilhéus (estriossomas) de neurdnios acetilcolinesterase-negativos,
que constituem cerca de 20% dos MSN, embebidos numa matriz de neurénios acetilcolinesterase-
-positivos (80% dos MSN) (21,22). As aferéncias limbicas e para-limbicas que chegam ao estriado,
incluindo as orbito-frontais, projectam-se predominantemente sobre os estriossomas do estriado
ventral, onde a densidade de receptores dopaminérgicos do tipo D1 é elevada. Os neurénios da
matriz recebem aferéncias, sobretudo motoras, do cortex sensitivo e da drea motora suplementar,
além de importantes projec¢des do cortex pre-frontal dorsolateral (19,22). Os MSN substancia P
+ expressam receptores da dopamina do tipo D1 e projectam-se sobre o globus pallidus interno/
substancia nigra pars reticulata, constituindo a via estriato-palidal directa; os MSN encefalina +
expressam receptores da dopamina do tipo D2 e projectam-se sobre o globus pallidus externo,
incorporando a via estriato-palidal indirecta (ver adiante). Ambas as projec¢des sdo gabaérgicas
(inibitorias). Para além destes neurdnios de projec¢do, o estriado é também rico numa variedade de

interneurdnios colinérgicos e gabaérgicos (20,22,23).

Duas fungdes comportamentais importantes em que o estriado parece estar envolvido sdo a apren-
dizagem por repeticao de procedimentos motores automaticos (p.ex., andar de bicicleta ou tocar
um instrumento musical), e o controlo da ac¢ao em virtude das suas consequéncias (comportamento
intencional, ou goal-directed) ou em virtude de estimulos ambientais preditores de uma consequén-
cia (comportamento habitual, sujeito a ac¢do de estimulos Pavlovianos) (19,24). Estes processos
envolvem sobretudo o estriado dorsal, e dependem de forma decisiva da plasticidade das sinapses
do estriado (19). O estriado ventral esta predominantemente envolvido na codificagio do valor
recompensatéorio do resultado de uma ac¢ao (comportamento intencional) e do valor pavloviano
de um estimulo (comportamento habitual), assumindo assim um papel fundamental na regulagio
da motivagao para a ac¢ao (19,22,24). Participa ainda na codificagiao dos estados emocionais e na
sua integragdo com as caracteristicas sensoriais dos estimulos, na regulacdo dos ciclos sono-vigilia
e na execugao de comportamentos motores estereotipados inatos (22,24): a estimulagdo desta re-
gido do estriado desencadeia movimentos locomotores e estereotipias motoras oro-faciais como
mastigacao, degluti¢ao, protusao e movimentos automadticos da lingua, “fungar”, etc. Todos estes
comportamentos sio notavelmente semelhantes aos que se observam quer no sindrome de Gilles de
La Tourette, quer na discinésia tardia secunddaria ao uso de neurolépticos tipicos (22). Em conjun-
to com as suas projeccdes poli-sindpticas para as regides motoras mesencefalicas, que constituem
a principal 4rea ritmo-génica reguladora dos comportamentos motores automaticos e dos ritmos
sono-vigilia, o estriado ventral pode ser concebido como um sistema motor “emocional”, através do
qual as estruturas limbicas e telencefalicas influenciam as dreas corticais pré-motoras (drea motora
suplementar e cortex pré-motor) (22). Em associagdo com a substincia cinzenta peri-aqueductal,
este sistema medeia ainda toda uma série de comportamentos estereotipados complexos e filogene-
ticamente arcaicos: comportamentos de nidificacdo, de higienizacdo, de sociabilizagio, de defesa do

territorio e de reproducido (22).

1.3.1.3. Globus pallidus e niicleo sub-talamico

A semelhanca do estriado, também o globus pallidus é constituido por dois niicleos, designados
por globus pallidus interno e globus pallidus externo. Ambos recebem aferéncias gabaérgicas do
estriado que constituem, respectivamente, o primeiro troco da via estriato-palidal directa e da via

estriato-palidal indirecta (ver adiante). Esta tiltima continua-se sucessivamente por uma sinapse ga-
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baérgica palido externo - nucleo subtalamico e por uma sinapse glutamatérgica nucleo subtalamico
- palido interno (22,25). Note-se que o nticleo subtalamico, situado ventralmente em relagio ao
talamo, tem a particularidade de ser o unico nicleo que envia projeccoes excitatOrias glutamatégicas
para os restantes nucleos dos ganglios da base, sobretudo para o globus pallidus interno e substan-
cia nigra pars reticulata. Para além das aferéncias gabaérgicas do globus pallidus externo, recebe,

directamente do cortex, aferéncias glutamatérgicas.

1.3.1.4. Substancia nigra

A substancia nigra é também constituida por dois nicleos anatomica, histolégica e fisiologicamente
distintos: a substancia nigra pars reticulata e a substancia nigra pars compacta. A substancia nigra
pars compacta contém essencialmente neurénios dopaminérgicos que se projectam sobre o estriado,
do qual recebe projeccdes reciprocas gabaérgicas inibitorias (20,22,23). A porg¢io ventral da subs-
tancia nigra pars compacta envia projec¢des dopaminérgicas predominantemente para o estriado
dorsal; a por¢ao dorsal da substancia nigra pars compacta envia projecgdes dopaminérgicas para
todo o estriado (incluindo o estriado ventral). A substancia nigra pars reticulata pode considerar-se,
de certo modo, uma extensao do globus pallidus interno, ja que tal como este nucleo recebe aferén-
cias do palido externo, quer directamente, quer indirectamente através do nucleo subtalamico. Os
corpos celulares que a constituem sio gabaérgicos e projectam-se, em conjunto com os do palido
interno, sobre o tilamo. (20,22,25,26).

1.3.1.5. Talamo

O tdlamo é a mais volumosa estrutura do diencéfalo e embora ndo seja convencionalmente englo-
bado na designacdo “ganglios da base”, constitui o destino final das eferéncias do palido, pelo que
serd pertinente referi-lo no Ambito desta revisio. Composto por numerosos subnticleos separados
por finas lamelas de fibras mielinizadas, possui poderosas conexdes reciprocas com o cortex e esta
envolvido na sustentacdo da vigilia e da consciéncia (22). Além disso, constitui a principal estacdo
sindptica para onde convergem as vias sensoriais e somatosensitivas ascendentes (22). Cada modali-
dade sensorial converge para um subnticleo especifico, de onde partem por sua vez projec¢des para
as respectivas dreas corticais primarias (19,20,26). No que diz respeito as conexdes do tdlamo com
os ganglios da base, a porcdo rostral recebe aferéncias do palido interno, e envia as suas eferéncias
para a drea motora suplementar. A por¢do caudal recebe aferéncias dos nucleos profundos do ce-
rebelo e projecta as suas eferéncias sobre o cortex motor primario. Através do nucleo anterior, o
talamo estd conectado com os corpos mamilares e envia eferéncias para o cingulo anterior, partici-
pando assim na expressao e na representacdo interna das emogoes. O ntcleo ventral anterior envia
as suas projecgdes sobretudo para o cortex pré-frontal dorso-lateral, importante na manutengio
da memoria de trabalho e da atenc¢do. O nicleo medial dorsal estd também conectado com esta
ultima regido cortical e ainda com o cortex orbito-frontal, participando nas vias de processamento

emocional e cognitivo (19,20,26).

1.3.1.6. Organizacdo anatomo-funcional das vias cortico-estriato-talamo-corticais

As aferéncias corticais glutamatérgicas que chegam aos ganglios da base por via do estriado encon-
tram-se organizadas em circuitos distintos, parcialmente fechados: parte das regides corticais de ori-

gem destas aferéncias sdo também o ponto de chegada das projecgdes de saida dos ganglios da base,
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com as quais aquelas aferéncias estao em continuidade polisinaptica. Consideram-se classicamente

cinco circuitos cortico-basais paralelos e segregados, esquematizados na tabela 2 (21,22,25,27) :

Tabela 2. Circuitos cortico-basais segundo Alexander (1990)

: Nicleos
: talamicos

: Area cortical

: . | Lesdo
: wde origem :

Circuito Ganglios da base

Area motora Dificuldades na fixacao

Oculo-motor Putamen ->GP/SN Ventrolateral

: suplementar : voluntdria do olhar

: Area motora : Acinesia/ bradicinésia
Motor : : Putamen »GP/SN  : Ventrolateral : S

: suplementar : : i parkinsonica

Défices de flexibilidade

N , i Caudado : . : A o

i Cortex pré-frontal : : Ventroanterior i cognitiva, de memoria
Dorso-lateral : dorsolateral : . : ~

: dorso-lateral : : e dorsomedial ¢ de trabalho e de resolucao

: i >GP/SN : :

: : de problemas
: : : : Desinibi¢do social e
I . ¢ Caudado : . i
. ¢ Cortex orbito-frontal = : . ¢ Ventroanterior ¢ dificuldades no controlo

Orbito-frontal ¢ ventromedial : . [ . .

: lateral L S GP/SN i e dorsomedial i de interferéncia por estimulos

i externos

: Cingulo anterior, LN : : Mutismo acinético,
. LT . i Nucleo accumbens  : . : S .
Cingulado i cortex orbito-frontal 1 : Dorsomedial i apatia e incapacidade em focar
: . : >Palido/SN : : ~
: medial : : i a ateng¢do

GP: Globus pallidus; SN: substancia nigra

Cada um dos cinco circuitos estd somatotopicamente organizado, de tal modo que lesdes em pontos
diferentes dentro de um mesmo circuito produzem alteragdes clinicas similares (tdltima coluna da
tabela) (3,22,25). E também convencional agrupar estas cinco vias em apenas trés, de acordo com
a sua funcdo alargada (20,22): uma via motora, uma via associativa (circuito dorso-lateral) e uma

via limbica (circuitos orbito-frontal e cingulado).

1.3.1.7. Organizacao funcional interna das vias cortico-basais

Convencionalmente (e de um modo considerado por muitos autores como excessivamente simplista,
se bem que conceptualmente muito util), considera-se existirem, em cada uma destas cinco vias, uma
via directa, activadora e responsavel por iniciar respostas motoras, comportamentais ou cognitivas;
e uma via indirecta, inibidora (figura 1) (3,22,25). A via directa tem inicio nos MSN que se projec-
tam mono-sinapticamente sobre o palido interno e sobre a substincia nigra pars reticulata. Estas
ultimas estruturas enviam por sua vez eferéncias inibidoras (gabaérgicas) para os subntcleos do
talamo e para os nucleos pedunculo-ponticos do tronco. Os subnticleos talamicos, por fim, enviam
projecc¢oes glutamatérgicas fortemente activadoras que terminam parcialmente nas regides corticais
de onde partem as vias cortico-estriadas descendentes que activam a primeira projec¢io da via. No
caso da via cortico-basal motora, as projec¢des tilamo-corticais terminam também na 4rea motora
suplementar e no cortex pré-motor (3,22). O balango final da estimulagio cortico-estriada conduzida

poli-sinapticamente por esta via € a activacdo cortical, num sistema de feedback positivo. A via in-



CONTEXTUALIZAQAO TEORICA E REVISAO DA LITERATURA

directa tem inicio nos MSN que se projectam sobre o palido externo. Este nticleo envia, por sua vez,
projecgdes inibidoras gabaérgicas para o nucleo subtalamico, de onde saem projecgoes glutamatérgi-
cas activadoras que terminam no palido interno e substancia nigra pars reticulata. O balango final da
actividade desta via é, pois, activador do pélido interno/substancia nigra pars reticulata e, como tal,
inibidor das vias ascendentes tilamo-corticais. A via directa, submetida ao efeito moderador da via
indirecta e com um papel final de activa¢do cortical, constitui um circuito reverberante produtor de
multiplas copias de uma mesma informagio e permitindo a execuc¢do de tarefas motoras ou cogniti-
vo-motoras complexas de um modo automadtico, rapido e com um minimo de esforgo consciente (27-
32). Um estado de hiperactividade relativa da via directa levaria a uma excessiva inibi¢cao do globus
palidus interno e consequente desinibi¢cdao do tdlamo, resultando, em termos de fun¢io motora, numa
perturbacdo hipercinética do movimento (p.ex., coreia). A hipoactividade da via directa ou a hipe-
ractividade relativa da via indirecta (sobretudo das sinapses excitatérias subtdlamo-palidais) levaria,
de acordo com este modelo, a excessiva activa¢ao do palido interno, com consequente inibi¢io do
talamo e hipocinésia (p.ex., na doenga de Parkinson) (22). Este modelo, abundantemente citado, tem
vindo a ser criticado, como ja comentamos, por excessivamente simplista. Embora uma discussao da
sua validade esteja muito para além do ambito deste texto, basta referir, a titulo de exemplo, que o
modelo ignora as importantes projec¢des glutamatérgicas cortico-subtalamicas e o seu papel prova-
vel na focagem da actividade das projeccoes pélido-talamicas, assim como na inicia¢do e conclusio

de sequéncias motoras (e, possivelmente, comportamentais) complexas (20,22,33).

Figura 1. Vias cortico-basais directa e indirecta
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1.3.1.8. Aferéncias dopaminérgicas, colinérgicas e serotonérgicas
dos ganglios da base

Para além das projecgoes activadoras de origem cortical e talimica, o estriado recebe ainda duas
importantes aferéncias: 1) aferéncias dopaminérgicas vindas da substincia nigra pars compacta (e
projectando-se sobre o putamen e caudado) e da via dopaminérgica ascendente meso-limbica com

origem na area tegmental ventral do tronco (e projectando-se sobre o etriado ventral e niicleo ac-
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cumbens, amigdala temporal e hipocampo); 2) aferéncias ascendentes serotonérgicas com origem
nos nucleos da rafe mesencefalica e projectando-se ndo s6 sobre o estriado, mas também sobre a

amigdala, hipocampo, cingulo e cortex orbito-frontal (19,30).

As aferéncias dopaminérgicas que se projectam sobre o estriado exercem a sua influéncia por meio
de receptores da dopamina do tipo D1 e D2, presentes quer nas membranas dos MSN, quer nas
dos interneurénios. (20,23). Os receptores do tipo D1, de baixa afinidade e ligados ao sistema da
adenilil-ciclase/proteina-quinase A, concentram-se predominantemente nos MSN estriato-nigrais
(via directa). A sua estimula¢do aproxima o potencial de membrana do limiar de ac¢dao e aumenta
a disponibilidade de receptores glutamatérgicos na membrana. Ambos 0s mecanismos aumentam
a excitabilidade das dendrites dos MSN estriato-nigrais, facilitando a conducdo, pela via directa,
de sinais transmitidos pelas projecgdes cortico-estriadas (3,22,23,33,34). Os receptores do tipo D2,
com elevada afinidade e ligados ao sistema proteina G/ fosfolipase C, estao concentrados nos MSN
da via indirecta. A sua estimulacdo afasta o potencial de membrana do limiar de ac¢do, reduz a
densidade de receptores do glutamato na membrana neuronal, e reduz a libertagao pre-sindptica de
glutamato nas sinapses cortico-estriadas. O resultado final destes efeitos é a redugido da resposta da
via indirecta aos estimulos cortico-estriados (3,22,23,34). Além destas ac¢oes, a dopamina influen-
cia ainda a plasticidade sinaptica no estriado, contribuindo na indu¢io de Long-Term Depression
(receptores D2) ou Long-Term Potentiation (receptores D1) nas sinapses glutamatérgicas cortico-
-estriadas (19,20,23). Uma redugdo no aporte de dopamina ao estriado, tal como sucede na doenga
de Parkinson, resulta em hiperactividade relativa da via indirecta, com excessiva inibi¢ao das vias
tdlamo-corticais e, consequentemente, bradicinésia/bradifrenia e dificuldade em iniciar movimentos
e accoes (3,22). Leva, além disso, a uma redu¢ao do nimero de sinapses glutamatérgicas no estria-

do, com redugio da focagem, pela via indirecta, da actividade transmitida na via directa (34).

O envolvimento das vias dopaminérgicas ascendentes com origem na drea tegmental anterior na
regulacio do comportamento da-se, sobretudo, através das suas projecgdes sobre o cortex pré-
-frontal (via dopaminérgica meso-cortical, que se projecta sobre o cortex cingulado, orbito-fron-
tal, pré-frontal medial e pré-frontal dorso-lateral) e sobre o estriado ventral/ nicleo accumbens
(4,24,35). A frequéncia de despolarizagdo das projec¢oes dopaminérgicas nesta ultima regido (a
regido do estriado com maior concentra¢io de receptores D1) aumenta quando uma recompensa
ocorre inesperadamente e diminui quando uma recompensa esperada é omitida (24,36). Aumenta
também na presenga de um estimulo pavloviano preditor de recompensa, desempenhado assim um
papel central nos processos de condicionamento (24). As projec¢des dopaminérgicas sobre o cor-
tex orbito-frontal e cingulo estao ainda envolvidas na activacdo e organizacio do comportamento
intencional, incluindo a iniciagio e manutencdo de respostas intencionais a estimulos relevantes
do ambiente (19,24,35). O aumento do ritmo de despolarizagio dos neurénios dopaminérgicos
desta via parece estar associado a incerteza e a duvida obsessiva quanto ao resultado de uma accdo
(30,37). A actividade dopaminérgica meso-cortical funciona assim como um sinalizador de erros e
um activador de condutas de verificagdo e correccio (30). De grande relevo para a neurobiologia
das perturbag¢oes de ansiedade e aditivas, a actividade da via dopaminérgica meso-cortical tem ain-
da a capacidade de contrariar a supressdo, pelo cortex pré-frontal, de respostas afectivas da amigda-
la (30,37,38). Quanto a via dopaminérgica nigro-estriada parece desempenhar um papel decisivo no
controlo quer da accdo intencional, quer da ac¢ao habitual, e ainda na aprendizagem de sequéncias
motoras e comportamentais (24,33). Através das sua projec¢oes excitatorias sobre o estriado dorso-

-medial, moduladas pela actividade do sistema amigdala basolateral-accumbens, medeia a influén-
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cia do valor do resultado de uma ac¢ao no comportamento intencional; através das suas projecgoes
sobre o putamen postero-lateral, moduladas pela actividade do nucleo central da amigdala, medeia
a aquisicao das associacoes estimulo-respostas proprias do comportamento habitual (24). A activi-
dade fasica dos neurénios dopaminérgicos da via nigro-estriada parece ainda sinalizar o inicio e o
término de sequéncias motoras/ comportamentais, um processo que podera estar comprometido em
varias doengas do movimento, com destaque para a doenca de Parkinson (33).

A acgio da dopamina sobre os MSN das vias directa e indirecta é, por sua vez, antagonizada pela
ac¢do da acetilcolina, outro neurotransmissor central na fisiologia dos ginglios da base. Existem
duas fontes de acetilcolina no estriado: neurénios colinérgicos com corpo celular no nicleo pedun-
culo-pontico, e interneurdnios colinérgicos, com corpo celular localizado no préprio estriado e com
actividade ténica continua (Tonically Active Neurons — TANs) (4). Estes tltimos, por meio de recep-
tores muscarinicos, aumentam a excitabilidade dos MSN estriato-palidais (3,4). Interagem também,
de forma complexa, com as projec¢des dopaminérgicas nigro-estriadas, aumentando (via receptores
nicotinicos) ou diminuindo (receptores muscarinicos) a libertagao de dopamina no estriado. Por seu
lado, a dopamina libertada pelos neurénios dopaminérgicos nigro-estriados aumenta (por meio de
receptores D5) ou diminui (receptores D2) a actividade nos proprios interneurdnios colinérgicos
(3,4). Na auséncia de acetilcolina (como sucede por exemplo na Coreia de Huntington) verifica-se,
nas vias directa e indirecta, uma resposta exagerada a dopamina, com predominio da primeira e

desinibicdo descontrolada do tilamo (23,34).

Quanto as vias ascendentes serotonérgicas, a sua ac¢ao nos ganglios da base é multipla, complexa
e incompletamente compreendida. A totalidade das projeccdes serotonérgicas do SNC tém a sua
origem em cerca de 200 000 corpos celulares agrupados nos ntcleos da rafe mediana do tronco
cerebral e caracterizam-se, entre outras particularidades, por nio possuirem actividade executiva ou
sensitiva, mas sim de modulacdo e coordenacao de outros sistemas de neurotransmissio (39,40). Os
nucleos dorsais, rostrais e medianos projectam-se sobretudo para o cortex, hipocampo, estruturas
limbicas, estriado, tdlamo e hipotdlamo; os nticleos caudais enviam projecgdes descendentes para a
medula (26). Os nticleos cefalicos recebem por seu lado importantes aferéncias com origem nas regi-
oes telencefdlicas para onde reciprocamente enviam as suas projecgdes (30,39). A rede de projeccoes
serotonérgicas do SNC estd assim conectada de forma a influenciar praticamente todas as func¢oes
neuroldgicas — motoras, comportamentais, cognitivas e afectivas. O ritmo de despolarizagio dos
neurdnios serotonérgicos é proporcional ao nivel de activacdo comportamental e exerce uma ac¢ao
inibidora sobre as vias dopaminérgicas nigro-estriada, meso-limbica e meso-cortical (via receptores
5-HT2A e 5-HT2C), e facilitadora da transmissdo gabaérgica dos interneurénios corticais e subcor-
ticais, com consequente redugio da excitabilidade cortical (via receptores 5-HT1A) (19,26,30,39).
Em termos comportamentais, a actividade destas projeccoes serotonérgicas telencefalicas e subcor-
ticais facilita os comportamentos de sociabiliza¢do, aumenta o tempo de reaccdo (reduzindo assim
a impulsividade) e reduz a agressividade (19,30,39). No plano cognitivo as projec¢oes para o cortex
orbito-frontal e pré-frontal dorso-lateral facilitam fun¢des complexas como o planeamento, a inver-
sdo comportamental e os processos de decisdao (39,41,42). A actividade de um grupo mais restrito
de neurdnios serotonérgicos com despolarizacdo fésica parece estar relacionada com a geracdo de

comportamentos motores estereotipados como a mastigacdo, a marcha ou o grooming (39).
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1.3.1.9. Resumo das funcoes dos ganglios da base

O modo de funcionamento dos ganglios da base é extraordinariamente complexo e nio estd com-
pletamente esclarecido. Genericamente parecem ter como fun¢do a integragdo de informagdes com
origem no cortex sensitivo-motor, associativo e limbico, convertendo-as num débito de informagdo
densamente focado, organizado e sequenciado, que é transmitido a vdrias dreas corticais especiali-
zadas no planeamento motor e cognitivo, e na expressao e regulacio emocional (19,22). Comum a
todos os modelos fisioldgicos dos ganglios da base parece ser a no¢do de que estdo relacionados niao
tanto com a “geragdo volitiva” do movimento ou de comportamentos, mas essencialmente com a
seleccdo e manuten¢dao de um determinado programa motor ou comportamental em fung¢io do con-
texto ambiental (informacao sensorial) e interno (informacao volitiva/motivacional e emocional),
sinalizado pelas dreas corticais que hierarquicamente se lhes sobrepdem (24,43). A activagdo e ma-
nutencdo destes programas motores ou comportamentais ocorre de modo automatico, e ndo apenas
de forma independente da atengdo consciente, mas até mesmo apesar desta, como tdo bem ilustram
os pequenos actos falhados que polvilham as ac¢des automaticas da vida quotidiana. No que diz
respeito especificamente ao controlo da ac¢do e da tomada de decisdo, o sistema cortico-estriado
parece estar envolvido na sustentagdo de dois processos distintos (a até certo ponto competitivos)
(24). O comportamento intencional, controlado pelo resultado da acgio, esta sobretudo dependente
do caudado anterior e de uma regiio cortical pré-frontal ventromedial (abrangendo o cértex orbito-
-frontal medial e a face medial do cortex pré-frontal). Esta tltima regido cortical parece ser repon-
savel pela codificacdo ndo apenas do valor recompensatério da consequéncia de uma ac¢do, mas
também da contingéncia entre a ac¢do e o seu resultado. O comportamento habitual, governado
por estimulos ambientais Pavlovianos preditores de um determinado resultado da ac¢do, depende
sobretudo do putamen postero-lateral (24). O papel dos ganglios da base e vias cortico-basais nos
varios processos envolvidos no controlo da ac¢do é frequentemente resumido pela literatura de lin-

gua anglo-saxonica nos termos filtering, scaling, focusing, set and cue, chunking e binding:

e Filtragem, selec¢io e inibicao de sequéncias de acgdes, sobretudo em contextos que exigem
flexibilidade motora ou cognitiva/comportamental, com activacio de um programa alterna-
tivo (set-shifting). Os ganglios da base asseguram essencialmente a eficiéncia do processo de
set-shifting, sendo o conteudo e controlo estratégico da resposta alternativa sustentados pelas

estruturas corticais pré-frontais (22,32,33).

e Amplificagio e optimizagdo (scaling) do padrido de actividade neuro-motora, cognitiva, ou
comportamental, por forma a atingir um determinado alvo ou objectivo, executar um determi-
nado movimento, ou responder a um estimulo ambiental. Em termos motores, este mecanismo
dependeria do continuo reajustar de um equilibrio entre o efeito amplificador da via directa e o

efeito moderador da via indirecta (3,22).

* Focagem do programa motor, ou seja, producdo de um padrao de activaciao de grupos muscula-
res depurado de elementos contaminantes do movimento pretendido (por exemplo a contragio
simultinea de antagonistas). Esta fun¢do é mais facilmente explicada com recurso ao modelo
do center-surround, que dd grande énfase a projeccdo excitatoria cortico-subtalamica (via hi-
perdirecta) e as projecgdes do nicleo subtalamico para o palido. Estas tltimas formam um
denso plexo de terminais em torno do corpo celular dos neurdnios gabaérgicos de projec¢io do
palido interno. As aferéncias do estriado sobre estes mesmos neurdnios, em contraste, termi-

nam nas dendrites proximais. Enquanto estas tltimas produzem uma inibi¢ao hiperfocalizada
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(center) de determinado grupo de neurdnios (e consequentemente a activacao focalizada dos
neurdnios talimicos onde estes se projectam), as projeccdes do nticleo subtalimico induziriam
uma activagao generalizada (surround inhibition) dos restantes grupos neuronais do palido (e
consequente inibi¢do a nivel do tdlamo de todos os grupos neuronais irrelevantes para o pro-

grama motor em curso) (3,43).

e Activagdo e sustenta¢io de comportamentos motores automaticos: esta fun¢io compreende
uma componente de activacdo cortical ténica (set) que, em dreas corticais motoras, cogniti-
vas e limbicas mantém os programas motores/comportamentais pré-activados para execugio
imediata, e uma componente fasica (cue), pela qual o palido transmite as regides corticais pré-
-activadas os sinais de inicia¢do ou conclusao do programa motor, sejam eles gerados interna-
mente ou por modificagdes ambientais. Quer a componente tdnica quer a componente fasica (e
os correspondentes sinais de inicia¢ao e de término de uma sequéncia de ac¢do) sao controladas
pelo ritmo de despolariza¢do dos neurdnios estriato-palidais e palido-talamicos (gabaérgicos),
e dos neurdnios dopaminérgicos nigro-estriados, sendo indispensdveis a aprendizagem por re-
peti¢ao. (3,22,33).

e Acoplagem (chunking) das varias subunidades de uma sequéncia motora ou comportamental
pré-aprendida (pre-packaged programs) num todo fluido e continuo. Esta fun¢do, dependen-
te da aprendizagem por repeti¢dao, ocorre de forma automadtica e independente da supervisao
consciente pelo cortex pré-frontal e cingulado (é, alids, prejudicada por esta, como todo o misi-

co ou desportista bem sabe), que apenas estdo envolvidos na fase de aquisi¢ao (3,22,24,32,33).

e Integragdo e sincronizagao da actividade nas vdrias dreas corticais sensitivo-motoras e associati-
vas envolvidas na selec¢do, promulgacdo e sequenciacio de pensamentos e ac¢oes. Esta sincro-
nizac¢io da actividade eléctrica de diversas regides corticais permite, por exemplo, a codificagdo
coerente das vdrias propriedades sensoriais, verbais e simbodlicas (as qualia) de um objecto, e
podera estar comprometida nas psicoses esquizofrénicas (22).

1.3.1.10. Principais areas corticais frontais das vias cortico-basais

Dada a relevancia destas dreas corticais quer para a fisiopatologia da distonia primaria e da pertur-
bacdo obsessivo-compulsiva, quer para a fisiologia das funcdes cognitivas que constituem um dos
objectos deste estudo, iremos rever com algum detalhe o seu papel na regulagio do comportamento

e da cognicao.

As estruturas corticais responsaveis pelo controlo da ac¢do voluntiria encontram-se, de uma forma
muito clara, hierarquicamente organizadas no sentido antero-posterior: planeamento da ac¢do no
cortex pré-frontal (dorso-lateral, orbito-frontal e cingulado anterior), prepara¢iao das suas compo-
nentes motoras nas areas pré-motoras (drea motora suplementar e cortex pré-motor), execu¢ao pelo
cortex motor primdrio (44,45). Cada accdo executada tem subjacente um plano estratégico execu-
tivo que determina o que fazer, quando, e como. Neste processo o cortex pré-frontal dorso-lateral
é responsavel pela tomada de decisio em termos executivos (plano global da ac¢do, esquemas de
acgio); e o cortex orbito-frontal lateral, pela eliminacdo e inibi¢ao de accdes concorrentes irrelevan-
tes e pelo controlo inibitdrio da atengido (22,44,45). A 4rea motora suplementar (ac¢des iniciadas es-
pontaneamente) e o cortex pré-motor (accoes guiadas por estimulos externos) estardo essencialmente
envolvidos na determinacdo de quais os passos que compdem a ac¢do, Os Necessarios movimentos e

a sua direc¢do, a sua sequéncia, o seu inicio e o seu término (22,44,45). O cortex cingulado anterior,
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por fim, controla o inicio e o final das ac¢oes voluntarias em termos motivacionais, a focagem da
atencdo, e a integracao dos sinais do meio interno e do sistema nervoso vegetativo — os chamados

gut-feelings, encarados cada vez mais como fundamentais nos processos de decisao (22,46).

A mudanca de uma forma de controlo consciente da ac¢do, dito reflectivo, para uma forma au-
tomdtica ou reflexiva de controlo da ac¢io e dos movimentos, opera-se através da interac¢io das
areas corticais com os ganglios da base que, como jd comentamos, permitem a realizacao de acgoes
complexas rotineiras de forma automadtica e sem necessidade de mobilizar o controlo consciente
da atengdo, libertando as estruturas corticais frontais para o desempenho de tarefas nio rotineiras,

criativas e elaboradas, relacionadas com eventos abstractos ou diferidos no tempo (22,47,48).

1.3.1.11. Cortex orbito-frontal

O cortex orbito-frontal é uma 4rea cortical localizada na superficie medial e orbital da extremidade
anterior do lobo frontal (48). Pode ser subdividido numa por¢ao rostral (dreas de Brodmann 10
e 47) e uma porgao ventro-medial (dreas de Brodmann 11 a 14) (22,41,48). Dotado de conexdes
reciprocas com as 4reas corticais associativas, com a amigdala, com o hipotdlamo e com os ntcleos
limbicos dos ginglios da base (ntcleo accumbens, tubérculo olfactério, palido ventral), esta ide-
almente localizado e conectado para funcionar como a interface integradora de informac¢iao emo-
cional, cognitiva e efectora, o que lhe valeu a designagao de “cortex para-limbico” (48,49). Numa
importante revisdo frequentemente citada na literatura, Zald e Kim (1996) subdividem o cortex
orbito-frontal num segmento medial e num segmento lateral, atribuindo a este tltimo um papel
predominantemente executivo relacionado com a supressio de informacao irrelevante (controlo de
interferéncia) e a inibicao de respostas pré-potentes perante uma mudanga de set (50,51). O cor-
tex orbito-frontal lateral e as suas projeccdes sobre o nicelo accumbens (capsula) parecem ainda
ser responsaveis pela codificagdo da validade preditiva de estimulos pavlovianos, desempenhando
assim um papel decisivo na regulacio motivacional das ac¢oes do tipo habitual (24). O papel do
cortex orbito-frontal medial seria essencialmente a codificacdo do significado comportamental dos
estimulos, nomeadamente do seu valor hedénico, e a modulacio do comportamento em fung¢do
do estado de saciedade quanto a esse estimulo, através das suas projecgdes sobre o nicleo accum-
bens (ntcleo) (24,50,51). Participa também na detec¢ao de erros, contribuindo desse modo para a
supressao de respostas pré-potentes no chamado reversal learning (22,41,50,51). Através das suas
conexoes limbicas o cortex orbito-frontal medial estd ainda envolvido no reconhecimento do sig-
nificado emocional das expressdes faciais, na regulacio do comportamento emocional e social, da
agressividade, das pulsoes sexuais e da aversao ao risco (50,51). Esta liga¢do as estruturas limbicas
confere-lhe adicionalmente um papel central na codificagdo do chamado “marcador somdtico” em
tarefas de decisdo rdpida intuitiva (52). A integracdo, pelo cortex orbito-frontal, de informacio
visceral e limbica no processo de decisio permite que este seja enviesado, de forma inconsciente
e rdpida, em fun¢io de experiéncias prévias envolvendo estimulos semelhantes. Individuos com
lesdes do cortex orbito-frontal tém assim dificuldade em modificar o seu comportamento perante
um resultado desfavoravel (lesdes laterais), ou em tomar decisdes e antecipar riscos (lesdes mediais).
Surgem ainda com frequéncia, neste tltimo cendrio, desinibi¢dao sexual e social, euforia superficial,
jocosidade inapropriada, inconveniéncia social e impulsividade sociopdtica, assim como, nalguns
casos, ecopraxia/ecolalia e comportamentos de utilizagao (22,52). A hiperactividade cortical orbito-

-frontal, pelo contrario, parece originar a codificacao inapropriada de estimulos como tendo signi-
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ficado adverso, levando a avaliacdo excessivamente negativa das consequéncias imediatas de uma

acgdo — um viés cognitivo arquetipico da perturbagio obsessivo-compulsiva (POC) (19).

1.3.1.12. Cortex cingulado anterior

A circunvolug¢io do cingulo localiza-se na face interna do hemisfério, contornando o corpo caloso
desde o cortex pre-frontal a juncgao parieto-occipital (48). Podem considerar-se dois segmentos na
circunvoluc¢do do cingulo anterior: o segmento dorsal, também conhecido por cértex cingulado
cognitivo, e o segmento ventral, sub-caloso, ou afectivo. O segmento dorsal (dreas 24a a 24c e 32)
estd intimamente ligado ao cértex pré-frontal dorso-lateral, pré-motor e parietal. Encontra-se ainda
ligado ao hipocampo por meio do feixe do cingulo e da por¢ao posterior da circunvolu¢io do cingu-
lo. Esta envolvido na atencdo extrospectiva voluntdria (incluindo a aten¢do dividida), na iniciagao
espontanea de acgdes, na motivagio interna para a ac¢io, na regulagdo e integracao da memoria
de curto prazo, na aprendizagem e na deteccio de erros (22,48). Todas estas fung¢des sio influen-
ciadas de forma decisiva pelas ricas aferéncias noradrenérgicas e dopaminérgicas que chegam a esta
regido cortical, sendo potenciadas pela ac¢ao de farmacos psicoestimulantes como o metilfenidato
ou as anfetaminas (22,48). O segmento afectivo (dreas 24a a 24c, 32, 25 e 33) estd anatOmica e
funcionalmente ligado a amigdala, nicleo accumbens, hipotdlamo, insula anterior, hipocampo e
cortex orbito-frontal. Tem ainda ligacdes ao sistema nervoso vegetativo e ao sistema enddcrino (o
que lhe valeu o epiteto de “cortex motor visceral”). Desempenha um papel central na codificagio
emocional da informagio, sobretudo na avaliacdo emocional das consequéncias de uma acc¢do, na
vigilancia de estados emocionais internos e na aten¢do e resposta a situagdes inesperadas, em que
se oferecem ao sujeito opgdes conflictuantes com elevada probabilidade de erro (53). A actividade
do cortex cingulado anterior parece correlacionar-se inversamente com a actividade no cortex pré-
-frontal dorso-lateral, o que sugere que o seu papel se relaciona com a interrupc¢ao de padroes fixos

de estimulo-resposta sustentados por este ultimo (53).

Os individuos com lesdes do cortex cingulado anterior apresentam um sindrome muito caracteris-
tico de hipocinésia, mutismo ou perda de espontaneidade do discurso, apatia, avolicdo e inércia
extrema (22,48). Estados de hiperactividade funcional do cortex cingulado afectivo estdo descritos
na POC, nas perturbagoes fobicas e nas perturbacdes afectivas (19).

1.3.1.13. Cortex pré-frontal dorso-lateral

O cortex pré-frontal dorso-lateral é uma vasta area cortical que compreende as dreas de Broca 9
e 46. De certo modo, pode dizer-se que as suas funcdes resumem as func¢oes do cortex pré-frontal
como um todo (22). Por vezes designado por “cortex executivo”, parece ser responsavel pelas mais
sofisticadas fung¢oes cognitivas do Homem, como sejam a andlise e processamento sequencial de
acgoes, a resolucdo de problemas e a auto-elaborac¢do de planos de ac¢do relacionados com as con-
tingéncias ambientais (48). O cortex pré-frontal dorso-lateral estabelece a ponte entre sensacdo e
movimento, por um lado, e memoria visual, espacial e praxica de longo prazo por outro. Constitui o
substrato neural da memoria de trabalho nas suas virias modalidades, de planos e esquemas de ac-
¢do, e da preparacdo prospectiva para a acgio (esta ultima fungio gragas as importantes projeccoes
para o cértex pré-motor, que lhe estd adjacente) (48,54). E ainda a estrutura para onde convergem

as eferéncias que partem do cOrtex parietal associativo (o chamado dorsal stream, responsédvel pela
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informacgao loco-espacial) e do cortex temporal associativo (ventral stream, responsavel pela infor-

macio objectal — forma, cor, utilidade, etc.) (48).

O cortex pré-frontal dorso-lateral recebe importantes aferéncias do segmento dorsal do cingulo an-
terior, que lhe envia feedback negativo sempre que os resultados de programas cognitivos/compor-
tamentais em curso (cuja seleccdo e manutengao € assegurada pelo cortex pré-frontal dorso-lateral)
se afastam do exigido pelas contingéncias do ambiente, levando assim a eventual activacao de um
programa estimulo-resposta alternativo (53). Esta funcdo, classicamente testada pelo Wisconsin
Card Sorting Test, encontra-se comprometida nos individuos com lesdes pré-frontais dorso-laterais,
que nesta tarefa demonstram um padrdo caracteristico de perseveragio (48). O cortex pré-frontal
dorso-lateral esta ainda envolvido na sustentacio da memoria de trabalho e da atencido, fungoes
nas quais a supressdo de informagdo irrelevante, assegurada em cooperagio com o cortex orbito-
-frontal, tem um papel central (22). O seu papel fulcral na memoéria de trabalho visuo-espacial
foi magistralmente demonstrado em estudos nos quais se logrou medir a actividade de neurénios
dorso-laterais isolados no decurso de uma tarefa de memoria visuo-espacial. Identificou-se um sub-
grupo de neurdnios cujo ritmo de despolariza¢gdo aumenta no inicio do intervalo de tempo em que
a informagao visuo-espacial é mantida na memoria de trabalho, regressando ao ritmo basal assim
que termina aquele intervalo e a informagio é utilizada para uma acgdo (55). Em coeréncia com esta
observacdo, constata-se que individuos com lesdes do cortex pré-frontal dorso-lateral apresentam,
além da ja referida perseveragio, défices identificiveis de memoria de trabalho visuo-espacial (48).
Por fim, o cortex pré-frontal dorso-lateral parece ser também a sede cortical de func¢des cognitivas
altamente complexas como sejam o planeamento e regulagio de acgdes dirigidas a um objectivo
diferido no tempo, resolu¢io de novos problemas, sintese mental de ac¢des ndo-rotineiras e pen-
samento auto-reflexivo (22). Desempenha ainda um papel relevante na integracdo de informagao
que antecede os processos de decisdo, sobretudo na aquisi¢io e representagio mental de padrdes e
regras abstractas a partir de informagio aparentemente arbitrdria (22). A sua actividade encontra-se

tipicamente reduzida na depressao major e na POC (19).

1.3.1.14. Area motora suplementar e cértex pré-motor

A drea motora suplementar estd localizada na face medial do hemisfério, imediatamente adiante do
cortex motor primdrio. O cortex pré-motor estd também situado imediatamente adiante do cortex

motor primdrio, na face dorsal do hemisfério.

As dreas motora suplementar e pré-motora situam-se hierarquicamente entre o cingulo anterior e o
cortex motor e sdo recrutadas, respectivamente, no decurso de movimentos voluntarios guiados por
estimulos sensoriais externos, e de movimentos voluntarios espontaneos, sem ligacdo a estimulos
externos (22,56). Ambas recebem abundantes aferéncias glutamatérgicas do tdlamo e enviam pro-
jecgdes glutamatérgicas que se juntam as do cortex motor primdrio na via piramidal descendente
(22). A area motora suplementar pode subdividir-se num segmento anterior ou rostral, envolvido
sobretudo na selec¢do, planeamento e preparacio de movimentos e accbes motoras voluntarias,
assim como na aprendizagem de sequéncias motoras novas; e num segmento posterior, mediador de
movimentos complexos e sequenciais e de movimentos bi-manuais ja aprendidos e automatizados
(56,57). As lesdes da drea motora suplementar podem levar, em alguns casos, a comportamentos
de utilizagao automadtica e movimentos involuntdrios automaticos da mao — o célebre sindrome da

mao alienigena (22).
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1.3.1.15. Amigdala temporal

Nenhuma descri¢gao da neurobiologia do comportamento ficaria completa sem uma referéncia a
amigdala temporal, situada na profundidade da por¢io apical do lobo temporal e constituida por
varios nucleos divididos em trés grupos: o grupo baso-lateral, que recebe essencialmente aferéncias
dos vérios sistemas sensoriais, que lhe enviam informagio sensorial altamente processada sobre
estimulos ambientais relevantes; o grupo central, que envia eferéncias para o hipotdlamo e para os
ntcleos do tronco cerebral; e o grupo medial (ou centro-medial), que faz parte da chamada amigda-
la alargada e tem conexdes reciprocas com multiplas regides corticais e subcorticais, com destaque
para o cortex orbito-frontal, cortex cingulado anterior e nucleo accumbens (19,24,40,47,48). A
amigdala estd envolvida sobretudo na sinalizacao da ansiedade e na activagao de respostas de susto/
surpresa e de luta-ou-fuga. Participa na atribui¢io de significados emocionais a informagdo senso-
rial (por exemplo expressoes faciais) e tem também a capacidade de reforcar o registo de memorias
com significado emocional intenso (19,40,47,48). Através das suas conexdes reciprocas com o na-
cleo accumbens e cortex orbitofrontal participa no processamento da recompensa e na regulacdo da
motivagdo (19). Mais especificamente, o nicleo baso-lateral da amigdala parece responsivel pela
integracao, essencial a codificacao do valor do resultado de uma acg¢io, entre informacgao sensorial e
informagio emocional e motivacional/ afectiva (aferéncias hipotaldmicas). Transmitida ao caudado,
cortex pré-frontal medial e accumbens (ndcleo), esta informacao influencia a tomada de decisiao
no comportamento intencional, traduzindo a motivagdo em acgio (24). Por fim, a amigdala parti-
cipa ainda na regulagao do apetite, do humor, da agressividade, da sexualidade e da sociabilidade
(19,24,40,47,48).

1.3.2. Neurobiologia da distonia primaria

1.3.2.1. Estudos de lesdao na distonia focal

Cerca de 36% dos doentes com lesdes focais dos ganglios da base desenvolvem quadros de distonia
ap6s um periodo de tempo variavel que pode ir de apenas um més a mais de nove anos (1,3,58,59).
A incidéncia de distonia varia de acordo com a localizagdo especifica da lesdo: até 70% nas lesoes
do putamen dorso-lateral; cerca de 30% nas lesdes talamicas e subtalamicas (3,60,61). Quanto as
lesoes do globus pallidus, sio sobretudo as do pélido interno que estao associadas ao aparecimento
de um sindrome distonico, provavelmente por resultarem em desinibi¢io do tdlamo (3). Por fim,
estao também descritos quadros de distonia secundaria a lesdes do caudado, do cerebelo e do cortex
frontal ou fronto-parietal (1). Os resultados dos estudos de lesio em modelos animais de distonia
sd0 muito consistentes com estes achados clinicos em humanos: a distonia focal ou segmentar sur-
ge algumas semanas ap0s lesdes artificiais do putamen dorso-lateral, caudado, ou palido interno,
sendo a extensdo do segmento corporal afectado proporcional a extensdo da lesdao (58). O intervalo
mais ou menos longo entre a lesdo dos ganglios da base e 0 aparecimento da distonia sugere que esta
se deve essencialmente a um processo sub-agudo de reorganizacdo das sinapses e circuitos cortico-
-subcorticais, o que estaria de acordo com a hipdtese de um excesso de plasticidade neuronal na

propria distonia primaria (4,58).
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1.3.2.2. Estudos de neuro-imagem estrutural na distonia focal primaria

A maior parte dos estudos imagiologicos estruturais na distonia focal primdria aponta para altera-
¢oes volumétricas do ntcleo lentiforme (2,4,62). Embora estas sejam reportadas quer no sentido de
um aumento, quer no de uma diminui¢do do volume de substancia cinzenta, os dados mais consis-
tentes reportam um aumento do volume putaminal, ndo sé em doentes com distonia focal primdria
esporadica ou familiar — em que esta descrita uma correlagido inversa entre o volume do putamen e
a gravidade da distonia — mas também nos portadores ndo afectados do gene da distonia familiar
DYT1 (2,4,62,63). Mais recentemente, estudos de diffusion tensor imaging revelaram aumento da
anisotropia fraccional no brago posterior da capsula interna em doentes com distonia focal da mio,
o que tem sido interpretado como mais uma evidéncia do envolvimento das vias cortico-basais na
neurobiologia da distonia primdria (4,64,65). Por fim, estd ainda descrito um aumento do volume
da substancia cinzenta no cOrtex sensitivo primario, o que, como veremos adiante, é compativel
com a hiperactividade cortical somato-sensitiva descrita na distonia focal primdria, independente-

mente do segmento corporal afectado (66).

1.3.2.3. Estudos de neuro-imagem funcional na distonia focal primaria

De um modo geral, os estudos funcionais realizados em doentes com distonia em repouso tém
revelado resultados algo contraditérios, embora todos eles apontando para as mesmas estruturas
cerebrais: os ganglios da base e as vias baso-talamo-corticais (2,65,67,68,68-72). O achado mais
consistente e replicado refere-se ao putamen, cuja actividade metabdlica se encontra aumentada em
repouso (2,3,72-75). Quanto aos estudos funcionais realizados durante a execucao de movimen-
tos, tém produzido resultados francamente mais consistentes, revelando sobretudo um aumento da
actividade metabdlica no cértex motor primadrio e pré-motor contralateral ao segmento distonico,
e ainda na drea motora suplementar rostral, drea 8 de Brodmann, cortex parietal posterior, regiio
cingulada anterior, e cértex pré-frontal dorso-lateral ipsilateral (3,69,72,76). A actividade metabdli-
ca nestas regioes parece aumentar gradualmente em paralelo com a intensidade da distonia durante
a execu¢do de uma tarefa motora repetitiva, sendo acompanhada por hiperactividade metabdlica
do pélido, putimen e caudado, e tilamo (3,72,77-79). Esta hiperactividade dos ginglios da base
¢ também detectavel durante a execugdo de movimentos ndo relacionados com a regido muscular
afectada pela distonia (72,80). No seu conjunto estes achados sio congruentes com o modelo de
uma via estriato-palidal directa hiperactiva, levando consecutivamente a inibicao do palido inter-
no e desinibicdao das vias activadoras talamo-corticais (2,3,65). Esta hipdtese é alids parcialmente
confirmada pelo registo da actividade neuronal no decurso de interven¢des neurocirtirgicas para
tratamento de distonia intratavel, que revela irregularidade e lentificacio do ritmo de descarga
dos neurénios do pélido interno e aumento do ritmo de descarga dos neurénios do tdlamo motor.

Ambas as alteragoes estio correlacionadas com a intensidade dos movimentos distonicos (1-3,81).

Por fim, alguns estudos de ressonancia magnética nuclear (RMN) funcional tém revelado alteragoes
da representacdo somatotdpica cortical de segmentos corporais afectados pela distonia, com, por
exemplo, sobreposicdo das dreas de representacdo cortical de dedos contiguos em doentes com
caibra do escrivao (3). Este padrdo de sobreposicio somatotdpica de segmentos corporais distintos
nao esta restrito ao cortex sensitivo, parecendo projectar-se ao longo das vdrias esta¢des das vias
cortico-basais (64,65,72).
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1.3.2.4. Estudos electro-fisiolégicos na distonia focal primaria

As alteragoes electro-fisioldgicas identificadas na distonia focal primdria foram durante muito tem-
po a unica evidéncia objectiva de uma altera¢do fisioldgica nesta doenga do movimento. Embo-
ra indetectaveis no exame neuroldgico convencional, estdo descritas varias alteragdes dos reflexos
medulares e tronculares: maior duraciao dos reflexos dsteo-tendinosos, co-contraccio anémala de
outros grupos musculares, atenuag¢do da inibi¢do reciproca normal entre grupos musculares anta-
gonistas (2,82-85). Estas alteragdes tém sido, no seu conjunto, atribuidas a um compromisso do
output descendente dos ganglios da base, quer directo, quer indirecto por via das suas eferéncias
baso-tdlamo-corticais, uma vez que sdo detectdveis mesmo em segmentos corporais nao afectados
pela distonia (2,86,87).

Quanto aos estudos de electrofisiologia cortical, incluindo estudos de estimulagao magnética trans-
craneana, tém revelado de forma muito consistente um aumento da excitabilidade cortical, com
aumento da drea de representag¢do cortical dos musculos afectados e disrup¢do da surround inhi-
bition (2,3,58,66,88-91). Esta ultima fungio, dependente da actividade de interneurdnios corticais
gabaérgicos, consiste na focalizagao da actividade neuronal na drea cortical correspondente aos
musculos relevantes para determinado movimento, por meio da inibi¢io das dreas corticais circun-
dantes correspondentes a outros misculos ou a outros programas motores irrelevantes para o movi-
mento pretendido (2,66,90). A disfun¢do da surround inhibition tem sido atribuida a disfunc¢do dos
interneurdnios gabaérgicos intracorticais e da via estriato-palidal indirecta, para a qual contribuiria

também a redugio do ténus dopaminérgico D2 no estriado (1,2,92-94).

1.3.2.5. Processamento somato-sensitivo na distonia focal primaria

Existem multiplos indicios clinicos e experimentais de que o processamento somato-sensitivo se
encontra alterado na distonia focal primdria: o cldssico truque sensitivo, o desencadear da con-
trac¢do distonica pela simples aplicagio de vibracdo no membro afectado, a melhoria apds anes-
tesia do membro, ou as dificuldades na discriminagao espacial e temporal entre estimulos tacteis
(1,2,66,95,96). No mesmo sentido apontam a ja referida hiper-excitabilidade e o aumento do vo-
lume de substancia cinzenta no cértex sensitivo primario em doentes com distonia focal priméria
(58,66,97). Também em modelos animais a indug¢ao de distonia focal primaria estd associada a uma
expansdo da drea de representacgio cortical sensitiva do segmento afectado, com sobreposicao das
areas de representacio dos dedos e perda da discriminacdo cortical entre pele glabra e pele com
pelagem (2,58,98). Esta distor¢ao do mapa somatosensitivo cortical é extensiva as dreas receptoras
proprioceptivas e cinesoperceptivas da drea motora suplementar, responsaveis pela representagio
cortical do movimento e pela sua simulacio interna (3,58,95).

1.3.2.6. Neurotransmissores na distonia primaria: dopamina

A evidéncia de que a dopamina desempenha um papel decisivo na distonia primdria é abundante,
embora contraditoria (4): muitos doentes com distonia primdria beneficiam de tratamento com
agonistas dopaminérgicos, enquanto outros beneficiam de antagonistas como a tetrabenazina; nas
distonias secundarias a intensidade da distonia é proporcional ao grau de desaferenciacao dopami-
nérgica do estriado; a exposi¢do a antagonistas dopaminérgicos como o haloperidol pode originar
distonias quer agudas, quer tardias; na doenca de Parkinson tanto pode surgir distonia bradiciné-

tica/hipertonica na fase off do tratamento com L-Dopa, como distonia hiepercinética na fase on,
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imediatamente ap6s a toma deste firmaco (1,4). Foi ainda demonstrada, na distonia focal primaria,
uma reducdo na densidade de receptores da dopamina no estriado dorsal, embora nio seja claro
se esta anomalia reflecte perda de neurdnios com receptores da dopamina, aumento da dopami-
na sindptica, down-regulation dos receptores, ou aumento do ritmo de elimina¢gdo do complexo
dopamina/receptor (1,3,4). Finalmente, estio descritas alteracdes do transporte pré-sindptico da
dopamina e da densidade de receptores D2 em varias formas familiares de distonia (DYT1, DYT3,
DYTS,DYT11) e uma diminui¢do da sintese de dopamina na distonia familiar DYTS5, que responde
dramaticamente a doses baixas de L-Dopa (3). Estudos em modelo animal tém demonstrado uma
coincidéncia temporal entre o inicio dos sintomas motores e uma diminui¢cao da concentra¢io de

dopamina e da expressdo de receptores D2 no estriado (3,4,92,99).

1.3.2.7. Neurotransmissores na distonia primaria: acetilcolina

O facto de os farmacos anti-colinérgicos melhorarem parcialmente as contrac¢des distonicas em
muitos doentes sugere o envolvimento da acetilcolina na fisiopatologia da distonia primaria (1,4).
Estd demonstrada uma redu¢ao da densidade de receptores da acetilcolina e um aumento da ac-
tividade da acetil-colinesterase no estriado, o que reflecte um aumento da concentracdo local de
acetilcolina enddgena e podera explicar a utilidade terapéutica dos firmacos anticolinérgicos (3,4).
Esta maior concentracdo de acetilcolina podera em parte resultar do menor aporte de dopamina aos
interneurdnios colinérgicos com receptores D2, e podera originar um aumento patoldgico do output

do estriado com perda do efeito de focagem do sinal (3).

1.3.2.8. Neurotransmissores na distonia primaria:
acido gama-amino-butirico (GABA)

Sdo maltiplos os indicios de um papel central do GABA na fisiopatologia da distonia primaria. Além
de desempenhar um papel fulcral na fisiologia dos ganglios da base e na regulagio da neuroplasti-
cidade cortical e sub-cortical, estdo bem descritos os efeitos terapéuticos, na distonia, de agonistas
gabaérgicos como as benzodiazepinas ou o baclofeno. Além disso, estudos de RMN com espectros-
copia revelaram uma diminui¢do dos niveis de GABA no cortex e no nucleo lenticular (1,3,94). Por
fim, e com enorme relevancia para o estudo das manifesta¢cdes psiquidtricas da distonia primaria, a
injeccdo de bicuculino (antagonista dos receptores A do GABA) no cértex, putamen posterior, globus
pallidus externo ou nucleos rostrais do tdlamo de primatas leva ao aparecimento nao s6 de movi-
mentos disténicos, mas também de alteragdes comportamentais fenomenologicamente semelhantes
a compulsoes (sobretudo quando aquelas injeccoes se estendem as regides associativas do putamen e
do pélido) (1,43,58,95,100). Mais: o aparecimento dos movimentos distonicos coincide com uma di-
minui¢iao da densidade de interneurdnios gabaérgicos niao so no estriado, mas também na amigdala
baso-lateral, o que poderd ser relevante para a hipotética associacdo entre a distonia focal primdria e

determinadas perturbacoes de ansiedade como a agorafobia ou a perturbacdo de panico (95).

1.3.2.9. Neuroplasticidade e distonia primaria

Virios autores tém sublinhado a importancia da regula¢io da neuroplasticidade na fisiologia da dis-
tonia focal primdria. Efectivamente, a distor¢do e volubilidade do homtinculo motor e somatosen-
sitivo, e a associacdo com circunstiancias de uso repetitivo do grupo muscular envolvido, apontam
para uma hiperplasticidade neuronal patoldgica na distonia focal primaria (66,96,101,102). Para
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esta hiperplasticidade contribui decisivamente uma desregula¢io dos normais processos de pruning
sindptico, sinaptogénese e neurogénese nos terminais sindpticos cortico-estriados, que constituem
o substracto bioldgico da aprendizagem por repeti¢ao (2,4,20,95,103). Nesta forma de aprendiza-
gem as aferéncias dopaminérgicas com origem na substincia nigra pars compacta desempenham,
como ja foi dito, um papel central, promovendo, por exemplo, a sobrevivéncia de sinapses cortico-
-estriadas e influenciando a actividade, a eficicia e o desenvolvimento das sinapses entre os varios
tipos de interneurdnios existentes no estriado, entre estes e os MSN, ou ainda destes tltimos entre si
(4,33). A desregulacdo destes processos tem um impacto generalizado no funcionamento do cortex
e das vias cortico-basais, com desorganizacdo somato-tdpica do cortex sensitivo-motor e das vias
cortico-basais, e instabilidade dos programas motores automaticos pré-aprendidos (101,102). De
grande importancia para a Psiquiatria, este processo parece levar também a disrup¢io do controlo
sobre programas comportamentais automaticos, tal como sugerido pelo achado de alteragoes da

neuroplasticidade cortical em disturbios psicéticos e do espectro do autismo (3,4,80,101).

1.3.2.10. Modelos neurobiolégicos da distonia focal primaria

Os ganglios da base sdo possivelmente a tnica estrutura com uma localizacdo suficientemente es-
tratégica e uma influéncia suficientemente abrangente no funcionamento do SNC para originar em
simultineo toda a variedade de alteracoes fisiologicas, anatomicas e neuroquimicas descritas na
distonia primdria (4). O seu lugar no epicentro da fisiopatologia da distonia focal primdria é alids
confirmado pelos resultados quer do tratamento neurocirurgico, quer da investigacdo experimental
em animais (4,43,58). O cladssico modelo fisiopatoldgico da distonia, originalmente proposto por
Berardelli (1998), enfatiza os multiplos indicios que apontam para a existéncia de um défice de
inibi¢io em varios niveis do SNC - cortex, tronco, medula — e atribui-os a hiperactividade da via
estriato-palidal directa, com consequente desinibi¢do excessiva das vias ascendentes tdlamo-corticais
(2). Embora conceptualmente simples e atractivo, este modelo ignora as alteracdes funcionais do
nucleo sub-talamico e as alteracdes evidentes da neurotransmissao dopaminérgica estriatal na disto-
nia primdria. Mink (2003), baseando-se no modelo center-surround da neurofisiologia dos ganglios
da base, defende por seu lado que a hipoactividade da sinapses gabaérgicas estriado-palido externo
levaria a uma excessiva inibi¢io do nucleo subtalamico pelo palido, com consequente faléncia da
inibicdo surround e perda de focagem da informagio transmitida pelo palido interno a via tdlamo-
-cortical (58,104). A reducdo da densidade de receptores D2 no estriado, e do aporte dopaminérgico
nigro-estriado a estes receptores, seria favorecedora deste processo (9,20,1035). Pelo contrario, a re-
dugio da actividade na via directa por meio do bloqueio dos receptores D1 poderia levar a uma me-

lhoria parcial da distonia, o que efectivamente sucede nalguns casos tratados com clozapina (3,58).

Do ponto de vista neuropsiquidtrico, estes dois modelos, centrados no papel dos ganglios da base e
suas conexdes corticais, sao evidentemente de grande interesse, uma vez que estas estruturas consti-
tuem o substrato andtomo-fisiolégico de aspectos fundamentais do comportamento normal e pato-
16gico, com particular destaque para a POC. Como veremos, os modelos fisiopatoldgicos tedricos,
assim como muitos dos achados imagiologicos referentes a esta perturbac¢do psiquiatrica sdo surpre-
endentemente sobreponiveis aos da distonia primdria. A elevada prevaléncia de psicopatologia na
distonia primdria coloca-a, alids, em pé de igualdade com outras patologias funcionais e degenera-
tivas dos ganglios da base, em cujo quadro clinico as manifestacoes psiquidtricas ocupam, pela sua
exuberancia e gravidade, um lugar de destaque como causa de incapacidade. Por outro lado, o papel

fulcral atribuido aos ginglios da base na fisiopatologia da distonia primdria permite-nos prever — e
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esta é exemplarmente uma das vantagens dos modelos tedricos ja discutidos — a ocorréncia, nesta
doenga do movimento, de alteracdes do funcionamento cognitivo do tipo disexecutivo, mais uma
vez a semelhanga do que se observa noutras doengas do movimento mais “grosseiras” e com com-
promisso cognitivo mais evidente. A necessidade de conceptualizar as doengas do movimento como
sindromes complexos neuro-cognitivo-psiquidtricos, nos quais a perturbacao motora é apenas uma
das manifestag¢des clinicas, tem sido alids repetidamente sublinhada nos ultimos tempos por varios
autores (106,107).

1.3.3. Neuropsicologia da distonia focal primaria

Alguns autores tém recentemente chamado a aten¢do para a escassez de estudos sobre alteragoes do
funcionamento cognitivo na distonia primaria (106-108). Com efeito, a data do inicio do nosso tra-
balho, uma revisdo da literatura apenas encontrou quatro estudos caso-controlo que explicitamente
pesquisaram o desempenho cognitivo de doentes com distonia primdria (ver tabela 3) (109-112).
Todos estes trabalhos se basearam em amostras diminutas (entre 10 e 20 doentes) e compararam o
desempenho dos doentes com o de controlos sauddveis. Em apenas um deles sdo descritos défices
cognitivos significativos nos doentes com distonia, nomeadamente dificuldades na manipulagio de
informacgao espacial auto-psiquica (109). No estudo de Taylor (1991) foram excluidos especifica-
mente os doentes com evidéncia de défice cognitivo (os autores pretendiam avaliar os efeitos cog-
nitivos adversos do tratamento com anti-colinérgicos), pelo que, apesar de frequentemente citados,
os seus resultados ndo sdo relevantes para esta questdo (112). Quanto a Berg (2001), embora ndo
tenha encontrado diferengas entre o grupo com distonia e o grupo de controlo no desempenho de
uma prova de inibicao de resposta do tipo Go/NoGo, observou que os doentes com distonia apre-
sentavam hipoactividade relativa do hemisfério direito durante as respostas Go e hiperactividade do
cortex sensitivo-motor esquerdo durante as respostas NoGo, com maior amplitude dos potenciais

evocados cognitivos nas respostas Go (110).

Posteriormente surgiram mais alguns estudos especificamente dedicados ao desempenho cognitivo
na distonia primaria, embora em nimero muito diminuto, metodologicamente inconsistentes e com
conclusoes contraditérias. Em 2003 Scott e colaboradores, ao avaliarem um grupo heterogéneo de
14 doentes com distonia primdria grave candidatos a tratamento por estimulacio cerebral profunda
bilateral, descobriram, de forma casual e imprevista, um conjunto de altera¢oes neuropsicoldgicas
até ali inéditas e compativeis com disfuncdo de dreas corticais pré-frontais nio motoras (113):
défices de flexibilidade cognitiva e de meméria de trabalho visuo-espacial, com acentuada lentiddao
psico-motora. Mais recentemente outros grupos reportaram défices semelhantes em doentes can-
didatos a tratamento neurocirurgico, merecendo destaque o achado de Pillon (2006), que na sua
amostra observou uma melhoria significativa no desempenho de uma prova de flexibilidade cogni-

tiva (Wisconsin Card Sorting Test — WCST) apos a intervengao cirurgica (114,115).

Em 2004 Duane e colaboradores publicaram uma importante série de seis trabalhos relativos ao
desempenho cognitivo e a psicopatologia de doentes com distonia focal primdria e com tremor es-
sencial. No primeiro destes estudos, compararam o desempenho de doentes com distonia cervical
com e sem medicacdo anti-colinérgica, tendo verificado que ambos os grupos apresentavam défices
de atengdo sustentada, mas que apenas os doentes medicados apresentavam défices de memoria
verbal. Observaram ainda que embora a maioria dos doentes apresentasse indices significativos de

ansiedade e depressdo, estas alteragdes psicopatoldgicas ndo interferiam, aparentemente, com o de-
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sempenho neuropsicologico (116). Noutro estudo desta série 0s mesmos autores investigaram uma
amostra de 79 doentes com distonia cervical e tremor essencial, tendo encontrado défices significa-
tivos de flexibilidade cognitiva (WCST) em 57% dos doentes e dificuldades nas provas de atengdo
sustentada e visual em 64% a 93% da amostra. Reportam também uma prevaléncia de POC de 9%
nesta amostra. Por fim, aplicaram ainda um vasto conjunto de escalas psicométricas e instrumentos
neuropsicoldgicos a uma amostra de 165 doentes com distonia cervical sem tremor. Encontraram
défices significativos de flexibilidade cognitiva (WCST) em 71% dos doentes, da atencdo visual
sustentada em 64 %, e da memoria visuo-espacial em 15% dos doentes. Nio foi encontrada, em ne-
nhum destes estudos, qualquer relacdo entre a intensidade da dor ou da incapacidade funcional e o
desempenho cognitivo. Do conjunto destes resultados aqueles autores concluem que existem défices
cognitivos significativos na distonia primadria, envolvendo sobretudo fung¢des neo-corticais frontais
como a flexibilidade cognitiva e a atengdo visual sustentada (116). Estas alteragdes cognitivas pa-
recem ser mais frequentes em individuos do sexo masculino e preceder habitualmente as alteragoes
motoras. A confirmar-se, este facto apontaria para a possibilidade de a distonia primdria com ma-
nifestacdes cognitivas e comportamentais resultar de uma perturbacao do neuro-desenvolvimento
envolvendo o aparelho cortico-subcortical (116).

Os achados de Duane (2004) foram recentemente replicados num estudo controlado por Alemdn
(2009), que mais uma vez encontrou, em doentes com distonia focal primaria, défices de memoria
de trabalho visuo-espacial, perseveracio na WCST e lentiddo psico-motora, independentemente
da comorbilidade psiquidtrica (117). Por fim, pelo menos dois estudos exploraram o desempenho
neuropsicoldgico em distonias familiares do tipo DYT1 (118,119), tendo um deles encontrado, nos
doentes com distonia e nos seus familiares portadores assintomaticos do gene DYT1, dificuldades

no processamento de informacdo visuo-espacial auto-psiquica (119).

Em resumo, embora a evidéncia de disfun¢do cognitiva na distonia primdria parega, a primeira
vista, escassa e contraditdria, uma andlise mais atenta dos dados disponiveis revela um padrio coe-
rente de alteragdes da atencdo sustentada, da memoria de trabalho visuo-espacial e verbal, da flexi-
bilidade cognitiva e do processamento visuo-espacial auto-psiquico. Todas estas funcoes dependem
de regides corticais pré-frontais e parieto-occipitais, 0 que nao sé reforca a validade tedrica destes
achados como é consistente com muitos dos dados de imagiologia estrutural e funcional na distonia
(109,117). No seu conjunto, os estudos com achados positivos avaliaram uma amostra heterogénea
de 452 doentes (109,115-121). Os estudos com achados negativos, por seu lado, ndo reinem mais
do que 80 doentes (110-112,114,122). Em alguns destes ultimos os doentes com distonia apresen-
taram um desempenho cognitivo inferior ao do grupo de controlo, mas devido a diminuta dimensao
das amostras e ao enorme numero de varidveis (tantas como o numero de doentes no estudo de
Jahanshahi 2003), obrigando a correc¢oes demasido conservadoras para comparagoes multiplas,
os testes de hipoteses aplicados ndo conseguiram excluir a hipdtese nula de auséncia de diferencas
entre casos e controlos (111,122). Alguns dos estudos citados procuraram controlar a interac¢ao
entre a comorbilidade ango-depressiva e o desempenho cognitivo, tendo em geral concluido que é

pouco significativa (116,117).

Uma das dificuldades metodoldgicas do estudo do funcionamento neuro-psicologico em doentes
com distonia primaria reside na possibilidade de interferéncia dos movimentos distonicos com a
componente motora dos paradigmas neuropsicoldgicos utilizados, sobretudo em provas que exijam
a manipulag¢io de objectos (no caso da cidibra do escrivao) ou provas que requeiram a focagem

da atencdo visual (potencialmente mais dificultadas pelos movimentos disténicos em doentes com
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blefaroespasmo ou com distonia cervical) (108). Além da interferéncia directa dos movimentos
involuntarios no desempenho das provas (propiciando resultados esptirios sem relacdo com défices
centrais das fung¢des cognitivas), pode ainda suceder que o esfor¢o consciente dos doentes com
distonia para controlar ou minimizar os movimentos, assim como a dor frequentemente associada
a estes, aja como um elemento distractor durante a execugio de tarefas executivas (108). Uma das
formas possiveis de contornar este problema seria comparar os doentes com distonia ndo apenas
com controlos saudaveis, mas também com controlos afectados por patologias de etiologia perifé-
rica com consequéncias funcionais de algum modo analogas as da distonia do grupo de estudo (por
exemplo espasmo hemi-facial como patologia de controlo para blefaro-espasmo). Esta metodologia
ja tem sido aplicada no estudo de alteragdes psico-patoldgicas associadas a distonia como forma
de distinguir psicopatologia reactiva de psicopatologia resultante directamente da neurobiologia da
distonia. Permitiria adicionalmente controlar eventuais diferencas decorrentes da psicopatologia,
uma vez que esta serd tendencialmente menos diferente entre dois grupos com doenca crénica do
que entre doentes e controlos sauddveis. Surpreendentemente, nenhum dos estudos publicados até

a data optou por esta abordagem.
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1.3.4. Psicopatologia na distonia focal primaria

Como ja anteriormente comentamos, a elevada prevaléncia de co-morbilidade psiquidtrica na dis-
tonia primdria contribuiu para que, durante grande parte do século XX, esta doenga do movimen-
to fosse encarada como uma perturbagido de origem psicossomdtica ou conversiva (123-134). O
agravamento dos sintomas motores pela ansiedade — caracteristica clinica que a distonia partilha
com outras doencas do movimento, como a doenca de Parkinson ou o tremor essencial — assim
como o inicio da doenca apds um evento adverso de vida em até 50% dos casos nalgumas séries
(124,129,135,136), contribuiram grandemente para perpetuar este equivoco, a ponto de, nos finais
dos anos setenta, se continuarem a publicar, em prestigiados periddicos cientificos, trabalhos inte-
gralmente dedicados a natureza psicossomdtica da distonia primdria e ao seu tratamento psicotera-
péutico (17,18,137). Ao longo de toda a segunda metade do século XX, sdo frequentes os relatos de
curas de doentes com distonia primdria por meio das mais variadas intervengdes psicoterapéuticas,
com destaque para a psicanalise e a psicoterapia cognitivo-comportamental (138). Na sua maioria,
trata-se de casos clinicos isolados; os critérios de melhoria das queixas motoras sio no minimo pou-
co objectivos e 0 acompanhamento ulterior ausente ou demasiado curto para que se possam excluir
com seguranga os efeitos das frequentes variacdes de intensidade das queixas neuroldgicas (138).
Sublinhe-se que alguns destes relatos se referiam certamente a casos que hoje classificariamos como
efectivamente psicogénicos. Durante este periodo, foram atribuidos aos movimentos involuntarios
da distonia os mais variados (e estigmatizantes) significados psicolégicos: manifestacio simbolica
do desejo de fugir (ou de voltar a cabega) a realidade ou aos problemas, ou pelo contrério, desejo
narcisico de ser visto; expressdo de agressividade contida e nao expressa; deslocacio da erec¢ao do
pénis; equivalente masturbatério em individuos com personalidade narcisica (138). A consagracao
da distonia primaria como uma doenga neuroldgica do movimento, idiopatica mas de etiologia pri-
mariamente neurobioldgica, trouxe consigo uma mudanca de paradigma no que respeita ao signifi-
cado atribuido a psicopatologia que acompanha a maior parte dos casos. Os sintomas psiquidtricos
passaram a ser encarados como secundarios a incapacidade resultante da doenga do movimento, a
dor crénica, proeminente em muitos casos, a modificagao da imagem corporal e a0 medo do ridicu-
lo e da exposi¢do social, em suma, a uma reaccdo patoldgica de ajustamento a uma doenca cronica,
sem etiologia conhecida, incuravel e desfigurante (129,134,135,139,140). E interessante verificar
como os estudos deste periodo, e mesmo posteriores, se empenham em demonstrar que a psicopa-
tologia estd ausente na maior parte dos casos de distonia primdria, ou que existe mas é claramente
reactiva as vicissitudes da doenga (123,129,135,139,141,142). Num e noutro caso transparece de
modo muito evidente a preocupacdo de deixar bem claro que a distonia primdria nao é uma doen-
¢a psicogénica, e de vincar com firmeza a obsolescéncia do primevo “modelo psicoldgico” da sua
etiologia, assim como o estigma que inevitavelmente o acompanhava. Apesar desta mudanca de
paradigma, é surpreendente verificar como persiste até hoje, sustentada sobretudo pela escola ger-
manica de medicina psicossomadtica, a visao de que a distonia focal primaria, independentemente de
estarem ou nao presentes alteracdes neurofisioldgicas evidentes, é uma perturbacdo essencialmente

psicogénica e susceptivel de tratamento psicoterapéutico (124,126).

1.3.4.1. Prevaléncia de morbilidade psiquiatrica na distonia primaria

Em relagdo a populacdo geral, o risco relativo de doenca psiquidtrica na distonia focal primaria é
de cerca 4.5 (125,126,143,144). 60% a 90% dos doentes desenvolvem pelo menos uma pertur-
ba¢io do eixo I ao longo da vida; com claro predominio das perturbagdes de ansiedade (33% a
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84%) e das perturbacdes depressivas (34% a 74%) (124-126,130,132,133,143-145). E também
elevada a prevaléncia de perturbagdes relacionadas com o consumo de alcool ou de outras subs-
tancias (7.5% a 16%), o que, no caso do dlcool, podera reflectir o facto de aliviar a intensidade
dos movimentos distonicos em muitos doentes (124,125,130,132,143). Entre as perturbacdes de
ansiedade destacam-se sobretudo a perturbagido de panico com ou sem agorafobia (7% a 23%),
a agorafobia simples (4% a 8%), a ansiedade generalizada (25%) e a fobia social (18% a 41%)
(124-126,130,132,133,143,145,146)>. A maior parte dos autores tende a atribuir a psicopatologia
depressiva e agorafdbica aos efeitos da doenca do movimento na imagem corporal, ao estigma so-
cial associado aos movimentos involuntarios e ainda ao risco aumentado de acidentes de viagao (na
distonia cervical e no blefaroespasmo), (125,127,139,145,147). Num estudo recente baseado numa
amostra de 329 doentes com distonia primaria, englobando distonias focais, segmentares, hemicor-
porais e generalizadas, Lewis (2008) confirmou esta nogio, tendo demonstrado de modo robusto
que a sintomatologia depressiva é significativamente influenciada por um conjunto de cogni¢des
depressivas relacionadas com a imagem corporal e com o facto de a maioria dos doentes considerar
a sua doenca como inestética (148). Os mesmos autores demonstraram ainda que quanto maior e
quanto mais visivel o segmento corporal afectado, maior o risco de depressio. Por fim, embora os
sintomas depressivos nio estejam aparentemente envolvidos na etiologia da distonia primdria nem
na modula¢io da intensidade dos movimentos involuntirios, contribuem ainda assim, de modo
importante, para a perda de qualidade de vida, tal como recentemente demonstrado por Soeder
(2009) (149).

No que respeita a psicopatologia do eixo II, os primeiros estudos sio contemporaneos do mo-
delo psicogénico da distonia primdria, e descrevem uma preponderancia de tragos de neuroticis-
mo, infantilidade, histeria, impulsividade, narcisismo e agressividade, além de fantasias de pudor
e culpa em testes projectivos (126,127,140,150). Posteriormente estes achados seriam contestados
por trabalhos que compararam as caracteristicas de personalidade em doentes com distonia e em
individuos com outras doencgas cronicas, e que concluiram nao existir uma maior prevaléncia de
patologia do eixo I em doentes com distonia, nem um perfil de personalidade tipico desta doen-
¢a (126,129,137,151). Mais recentemente alguns estudos tém reportado uma elevada prevaléncia
de perturbacdo de personalidade anancastica (22.1%), além de um predominio de tragos de per-
sonalidade do tipo conservador/convencional, cooperante/compassivo, e perfeccionista/obsessivo
(127,143).

1.3.4.2. Estudos controlados de prevaléncia de psicopatologia na distonia primaria

Alguns estudos optaram por comparar a morbilidade psiquidtrica na distonia com a morbilidade
psiquidtrica numa popula¢do de controlo com doenca crénica ndo neuroldgica ou doenca neu-
rolégica periférica (116,124,126,129,144,146,147,152). Os resultados principais destes estudos

encontram-se resumidos na tabela 4.

3 Esta elevada prevaléncia de fobia social é reportada por apenas trés estudos, em dois deles com base numa modifica-
¢do dos critérios da DSM-IV com exclusdo do critério H: “se um estado fisico geral ou outra perturbagao mental estiverem
presentes, o medo (...) ndo estd relacionado com eles, por exemplo 0 medo (...) ndo é de tremer na doenga de Parkinson (...)”
(125,143).
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Tabela 4. Estudos de prevaléncia de psicopatologia na distonia focal primaria

Autores

Distonia

Controlos

Resultados

Jahanshahi
& Marsden 1988

49

Torticollis

45 Espondilartropatia cervical

i Prevaléncia de morbilidade
. psiquidtrica semelhante
i nos 2 grupos

Broocks 1998

13

Blefaroespasmo

© 13 Espasmo hemifacial

i Prevaléncia de morbilidade
: psiquidtrica semelhante
i nos 2 grupos

Gundel 2003

48

Torticollis

48 Alopécia areata

Prevaléncia de morbilidade
psiquidtrica geral, fobia social
e perturbagdes de ansiedade
superior nos doentes com
distonia; ndo pesquisaram POC

Duane 2004

180

Torticollis

; i Prevaléncia de depressao
i 135 Espondilartropatia cervical :
: i doentes com distonia

ligeiramente superior nos

Lauterbach 2004

Torticollis

Doenca de Parkinson

i Depressao major, fobia social,

i ansiedade generalizada e

¢ doenca bipolar mais frequentes
nos doentes com distonia

Gundel 2007

48

: Disfonia
i espasmodica

i 27 Paralisia das cordas vocais

! Prevaléncia vital de doenca

i mental semelhante nos

i 2 grupos, prevaléncia pontual
! superior nos doentes com
distonia

Ozel-Kizil 2008

20

Torticollis

20 Espasmo hemifacial;
i 20 tremor essencial;

! Prevaléncia de depressdo

i e fobia social semelhante

| nos trés grupos e superior

" a prevaléncia nos controlos

: 60 controlos saudaveis
: i saudaveis

i Prevaléncia de doenga mental
i e depressdo superior nos

Fabbrini 2010 28 Blefaro-espasmo 26 Espasmo hemifacial
‘ ‘ ‘ i doentes com distonia

Como se pode ver, a maioria dos estudos concluiu que, na distonia focal primdria, a morbilidade
psiquidtrica ndo é mais frequente do que noutras doencas cronicas incapacitantes, ou é-0 apenas
ligeiramente no caso da depressio major. Dois estudos reportaram uma prevaléncia superior de
fobia social na distonia focal primaria comparativamente com outras doengas cronicas (126,146).
No estudo de Gundel (2003), a maior prevaléncia de fobia social foi obtida gragas a modificagio
dos critérios da DSM-IV, a semelhan¢a do que o mesmo grupo fizera no seu ja citado estudo de
2001 (126). Este interesse particular pela fobia social nasce da observacdo, em doentes com distonia
primdria ou com outras perturbacoes hipercinéticas do movimento, de queixas de ansiedade social
e evitagdo social fobica que, para alguns autores, estardo muito para além do que seria atribuivel

a uma mera fuga ao embarago causado pela indiscri¢io dos movimentos involuntdrios (126,147).
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No referido estudo de Gundel (2003), os autores argumentam que o facto de os doentes com dis-
tonia focal primdria apresentarem uma prevaléncia de fobia social muito superior a observada em
doentes com alopecia areata demonstra que, nos primeiros, a fobia social nao reflecte apenas uma
reaccdo de ajustamento ao desfiguramento, mas serd antes fruto de uma vulnerabilidade psicol6-
gica constitucional envolvida na etiologia da propria doenga do movimento, como caracteristicas
de personalidade e mecanismos de coping depressivos (126). Estd, pois, em causa um regresso ao
modelo psicogénico da distonia primaria, adicionalmente sustentado, segundo estes autores, pelo
facto de no seu estudo a fobia social preceder cronologicamente a distonia primdria (126). A escolha
de doentes com alopecia areata como controlos para doentes com torticollis parece-nos aqui uma
op¢do muito discutivel, se ndo mesmo falaciosa, ja que dificilmente a alopécia poderd considerar-
-se comparavel, em termos de gravidade e de incapacidade funcional, a uma dolorosa doenga do
movimento envolvendo os musculos cervicais. Mais acresce que os movimentos distonicos tendem a
tornar-se mais frequentes e intensos em situagoes de ansiedade e de escrutinio social, desencadeando
um ciclo vicioso de exacerbagdo reciproca entre os sintomas motores e psiquicos que estd, evidente-

mente, ausente na alopecia areata (147).

Com o objectivo expresso de esclarecer mais cabalmente a relacao entre fobia social e distonia
focal primdria, Ozel-Kizil (2008) comparou a prevaléncia e intensidade de fobia social em doentes
com distonia cervical, num grupo de controlo com espasmo hemifacial, e num terceiro grupo de
doentes com tremor essencial. Ndo encontrou qualquer diferenca entre os trés grupos, concluindo
assim que a ansiedade generalizada e a fobia social na distonia focal primaria sdo essencialmente
reactivas aos seus efeitos na imagem corporal e na auto-estima dos doentes (147). Quanto a relagio
cronoldgica entre o inicio das queixas de fobia social e o inicio da distonia focal, Lencer (2009)
verificou que a fobia social era justamente a unica perturbacdo do eixo I que praticamente nunca
precedia o inicio da doenca do movimento, a semelhanga do que Gundel e colaboradores tinham
eles proprios verificado no seu estudo de 2001 (125,143). Esta questdo da relagdo cronoldgica entre
o inicio da perturba¢io do movimento e o inicio das queixas psiquidtricas é muito valorizada por
alguns autores que a tém como relevante na discussdo do eventual papel da psicogenia na etiologia
da distonia primaria (130,144,146). Os resultados parecem em geral pouco conclusivos: as queixas
psiquidtricas tanto podem surgir apds o inicio da distonia primaria, como podem precedé-la em
anos, frequentemente uma ou duas décadas (130,132,133,143-146). Parece ainda assim haver uma
tendéncia para as perturbacdes de ansiedade surgirem antes da distonia primdria e para as pertur-
bagoes depressivas surgirem ap6ds esta (133,146) o que, para alguns autores, confirma o papel da
psicogenia na génese da distonia primdria. Este padrdo pode, no entanto, reflectir simplesmente o
facto de as perturbag¢oes de ansiedade surgirem habitualmente no inicio da idade adulta, enquanto
a prevaléncia das perturbacdes depressivas aumenta com a idade. Acresce que, na totalidade dos es-
tudos, a relagdo cronoldgica entre sintomas motores e psiquidtricos € relatada pelo proprio doente,
sendo naturalmente pouco fidvel a sua capacidade de evocar com rigor a sequéncia cronoldgica de
sintomas complexos, com anos ou décadas de evolugao e instalacdo insidiosa. Ha ainda que consi-
derar o inevitavel effort after meaning por parte dos doentes, sugestionados pela percep¢io de que o

médico admite a hipdtese de uma relacdo temporal entre os dois sindromes clinicos (108,153,154).
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2. Perturbacao Obsessivo-Compulsiva
aspectos clinicos e contribui¢cdes das neurociéncias

2.1. CLASSIFICACAO, PSICOPATOLOGIA, EPIDEMIOLOGIA

2.1.1. Epidemiologia

A Perturbacdo Obsessivo-Compulsiva (POC) é uma entidade nosoldgica conhecida e descrita pela
medicina ocidental pelo menos desde a Idade Média, com uma prevaléncia pontual de 1% a 3% e
inicio, habitualmente, na segunda década de vida (155-157). Embora a prevaléncia seja semelhante
em ambos 0s sexos, o inicio parece ser mais precoce nos homens (158). Por outro lado, alguns auto-
res referem uma prevaléncia ligeiramente superior nas mulheres, na razao de 1.5 para 1 (156,159).
A prevaléncia da POC subclinica podera ascender a 3,5%, sendo muito frequentes na populacio
geral os sintomas obsessivo-compulsivos (SOC) isolados (156,159): preocupag¢io exagerada com a
higiene (72%), com a arrumacao e simetria (49%), pensamentos ou imagens intrusivas e perturba-
doras (6% a 8%), compulsdes de repeti¢io e rituais (27 a 34%), acumulagio de objectos intteis
(29%) (158). Relativamente a evolu¢ao natural da doenca nao tratada, cerca de 50% dos casos
evoluem de forma crénica e persistente, 36% apresentam uma evolucdo cronica com remissoes
parciais, e 14% cursam de um modo fasico, com periodos de estado alternando com periodos de
remissdo (31,160,161). A POC consitui uma fonte de importante incapacidade psico-social para os
individuos afectados, com aumento do risco de desemprego e de descida de nivel s6cio-econémico
(157). Estd além disso associada a importante co-morbilidade psiquidtrica, sobretudo perturbagoes
depressivas (cerca de 37% dos casos), perturbagao de ansiedade generalizada (31%), agorafobia e
perturbacio de panico (22%) e fobia social (17%) (157-159). Esta também aumentado o risco de
auto-agressao deliberada, assim como a prevaléncia de dependéncia do alcool e outras perturbagoes
relacionadas com o uso de substancias psico-activas (157, 158). Pela sua gravidade e cronicidade,
pelo grau de incapacidade que lhe esta associado e ainda pela sua importante co-morbilidade, tem
sido defendido por muitos autores que, embora classificada como perturba¢io de ansiedade, é um
erro colocar a POC na categoria das chamadas perturbacdes mentais comuns (157,162-164). Ao
longo da tltima década, tem também ganho adeptos a no¢iao de que a POC deveria, em termos de
classificacdo nosologica, deixar o grupo das perturbagdes de ansiedade e integrar um conjunto de
patologias caracterizadas, colectivamente, pela perda de controlo inibitério do comportamento e
do pensamento (163). Este conjunto de patologias, onde se incluem por exemplo a tricotilomania,
a perturba¢io dismorfica corporal ou o jogo patoldgico, situar-se-iam ao longo de um espectro —
espectro obsessivo-compulsivo — que se estenderia da POC as perturbacdes de controlo de impulsos.
Esta proposta, que tem tido um profundo impacto na discussdo e formulacio da DSM-V, filia-se
no conceito, proposto pela primeira vez por Hollander (2008), de uma dimensdo dicotémica do
comportamento humano em que, numa extremidade, se situam os comportamentos de evitagdo
do perigo (compulsivos) e, na outra, os comportamentos de procura de recompensa (impulsivos)
(163,165,166). Nos tltimos anos, a evidéncia crescente de que a impulsividade e a compulsividade
tém substratos neurobioldgicos distintos (embora envolvendo em ambos os casos as vias cortico-
-basais pré-frontais), levou a uma reformulacdo deste conceito: impulsividade e compulsividade ndo
sdo extremos de uma dimensao mas factores ortogonais, combinados em graus variaveis em cada

uma das perturbagoes do espectro obsessivo-compulsivo (166).
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2.1.2. Psicopatologia

A psicopatologia da POC condensa-se fundamentalmente em alteragdes do pensamento e da afec-
tividade (167). Fenomenologicamente, a obsessdo constitui o epicentro da POC. Derivado do vo-
cdbulo latino obsidere (estar possuido, ocupado ou preocupado por algo), o termo obsessao refere-
-se a ocorréncia de elementos formais do pensamento (ideias, impulsos, representa¢des, temores,
dividas, ruminacdes) recorrentes e persistentes, com caracter imperioso e irresistivel, vividos pelo
individuo como inapropriados e intrusivos, e providos de uma tonalidade afectiva negativa (168).
Os pensamentos, imagens ou impulsos obsessivos, que o doente reconhece como um produto da
sua propria mente, nao sao em si mesmos fonte de prazer para o individuo, que faz esforcos in-
frutiferos para lhes resistir (19,156). Estes esforcos constituem-se em fonte de intensa ansiedade,
classicamente considerada como epifendémeno e nio como a alteragao psicopatoldgica nuclear da
doencga (156). D. Denys (2011), numa revisdo recente, sublinha o facto de a obsessdo implicar for-
cosamente uma alteracdo da intencionalidade do pensamento, na medida em que ocorre contra a
vontade do sujeito e apesar dos seus esfor¢os para a suprimir do seu campo de consciéncia (168).
Este autor propoe, consequentemente, uma distingao entre obsessividade passiva, propria das ideias
obsessivas, e uma obsessividade activa caracteristica das compulsdes (que sdo actos essencialmente
voluntérios) (168). A psicopatologia da POC depende pois, necessariamente, da existéncia de um
livre-arbitrio consciente e de uma auto-reflexividade capaz ndo s6 de representar conscientemente
esse livre arbitrio, mas também a sua coac¢do, assim como a irracionalidade intrinseca aos con-
teudos obsessivos e a finalidade imaginada dos actos compulsivos. Muito mais do que uma sim-
ples minudéncia fenomenoldgica, estes aspectos da psicopatologia da POC s3o, na nossa opinido,
absolutamente incontorndveis em qualquer discussdo séria da etiopatogenia neurobioldgica desta
perturba¢io, na medida em que estabelecem o exacto limite de modelos animais experimentais e
etoldgicos (169). Na maior parte dos casos os pensamentos obsessivos acompanham-se de compor-
tamentos repetitivos — compulsdes, do latim compellere: ser obrigado a algo. Frequentemente com
contornos ritualizados, podem consistir em actos motores (p. ex., rituais de lavagem) ou puramente
mentais (p. ex., contar ou rezar) (31,167,170). Também as compulsdes ndo sio, em si mesmas,
fonte de prazer, ndo sdo atribuidas a interven¢do de uma agéncia externa, e sdo executadas com a
finalidade de reduzir a ansiedade associada aos pensamentos obsessivos, embora a sua intensidade
e natureza sejam claramente excessivas ou irrealistas em relagio ao que pretendem evitar (156).
Sublinhe-se que, ao contrario das obsessoes, as compulsdes sido, pelo menos numa fase inicial, ac-
¢bes voluntarias (168). E através de repeticio que a compulsio acaba por se tornar nio apenas um
meio, mas em si mesma um objectivo: se inicialmente a lavagem das maos alivia o doente das suas
obsessoes de contaminagdo, com o decorrer da doenca a propria lavagem repetitiva torna-se uma
necessidade, cuja impossibilidade gera intensa ansiedade (166,168). Alguns autores sublinham uma
certa semelhanca fenomenoldgica entre as compulsdes da POC e determinados comportamentos
aditivos. Com efeito, também as compulsdes parecem estar sujeitas a fendémenos de tolerancia, com
consequente aumento da “dose” necessaria a obtencdo do efeito desejado: se no inicio duas ou trés
lavagens sdo suficientes, com o decorrer do tempo poderdo tornar-se necessdrias varias dezenas de
lavagens de complexidade crescentemente ritualizada para obter um alivio minimo da ansiedade
obsessiva (166,168). No que respeita ao seu contetdo, o tema mais comum das obsessoes € a hi-
giene/ contaminacdo (cerca de 45% dos casos), seguida pela divida patolégica (42%), obsessdes
somaticas (36%), obsessoes de simetria (31%), e por fim obsessdes de conteudo agressivo (28%) e

sexual (26 %). Quanto as compulsdes, as mais frequentes sao as de verificacdo (63%), seguidas pelas
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de lavagem (50%), contagem (36%), perguntas ou confissdes compulsivas, simetria e precisao, e

acumulagio (hoarding) (19,49).

O predominio da higiene e da doenca, da morte, da sexualidade, da violéncia e da seguranga é,
como adiante veremos, encarado por muitos autores como o despertar, de um sono filogeneti-
camente milenar, de inquieta¢des ancestralissimas, arcaicamente operadas pelo chamado cérebro
réptil e com elevado valor adaptativo e auto-protector (47,49,171,172). Esta densidade, no cerne
da fenomenologia da POC, de temas que transcendem o controlo humano, encena por outro lado
o reemergir de uma cosmogonia também ela ancestral na Histéria do pensamento ocidental, uma
cosmogonia pré-helénica ou, parafraseando Hamilton (1948), oriental: a semelhanca do homem
persa ou egipcio, também o individuo obsessivo se vé a2 mercé de um universo hostil, imprevisivel
e incontroldvel, que magicamente procura domesticar por meio de uma ritualiza¢do do quotidiano
que, necessariamente, nega a cosmogonia racional de tradicao helénica (173). Este regresso invo-
luntario a uma espiritualidade “oriental”, introspectiva e fantasmdtica (com o seu prolongamento
pOs-helénico na moral e na ritualidade romano-judaico-crista, tio presentes na psicopatologia ob-
sessiva das culturas ocidentais), contrastante com a racionalidade extrospectiva e empirica do ho-
mem “ocidental”, é exemplarmente ilustrado pelo tipico doente que, preocupado com uma possivel
contaminacdo por germes e consumindo-se em intermindveis ablugdes esconjuratérias de miasmas
hipotéticos, todavia vive numa casa imunda e permanece obstinadamente indiferente a toda e qual-
quer demonstracdo factual, por mais sofisticada e perfeita que seja, da inexisténcia de qualquer
micro-organismo perigoso. Este pormenor ndo escapou alids a proverbial perspicacia psicoldgica
de William Shakespeare, cuja Lady MacBeth lava obsessivamente as mios quando, precisamente

durante o sono, constata introspectivamente a conspurca¢ao da sua alma homicida.

2.1.3. Variantes fenotipicas da perturbac¢iao obsessivo-compulsiva

A ideia de que a POC poderd ser uma categoria heterogénea reunindo varias variantes fenomeno-
logicamente distintas, possivelmente com diferentes caracteristicas clinico-epidemioldgicas e neu-
robioldgicas, parece recuar pelo menos aos trabalhos de Falret, que pela primeira vez sugeriu uma
distingdo entre a folie du doute e o délire du toucher (174). Modernamente, a andlise factorial dos
SOC observados em grandes amostras de doentes com POC tem repetidamente identificado quatro
a cinco clusters de sintomas: 1. obsessdes de simetria e exactidio com compulsdes de contagem,
de arrumagdo ou alinhamento; 2. obsessdes relacionadas com higiene ou contaminagio, com com-
pulsdes de lavagem; 3. compulsoes de recoleccio (hoarding); 4. obsessdes agressivas e compulsoes
esconjuratorias e de verificacdo; 5. obsessdes sexuais e religiosas (incluidas por alguns autores na
categoria anterior) (19,174-176). Mataix-Cols e colaboradores demonstraram prospectivamente
que, embora a preocupagdo obsessiva especifica de um doente possa variar em termos de contetido
concreto ao longo do tempo (por exemplo preocupagdo obsessiva com secre¢des corporais evolui
para preocupag¢ao obsessiva com doengas contagiosas), permanece habitualmente dentro da mesma
dimensdo fenomenoldgica (contaminagao e lavagem) (177). A estabilidade diacrénica do contetido
dos SOC é, evidentemente, de grande importancia a luz da hipétese de que a cada uma das quatro
ou cinco dimensdes sintomdticas postuladas corresponda um substrato neurobioldgico especifico,
com alteraghes neuro-estruturais e neuro-funcionais particulares, e com diferente resposta ao trata-
mento (174,178-180). Existe assim evidéncia de que, por exemplo, os doentes com compulsdes de
verificacdo ou de hoarding poderdo responder de forma menos favoravel a psicoterapia cognitivo-

-comportamental e ao tratamento com inibidores especificos de recaptacio de serotonina (SSRIs),
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melhorando com a adi¢do de um antipsicético ao tratamento (174,178,179). Por fim, estd também
descrita, em pares de gémeos com POC, concordincia na dimensdo sintomdtica predominante,
tendo-se mesmo logrado relacionar determinadas dimensdes sintomaticas com determinados genes
candidatos: o predominio de sintomas de repeti¢io/contagem poderd estar associado a um polimor-
fismo funcional na regido promotora do locus do transportador da serotonina (17q11) (181), e o
factor hoarding a loci nas regides 4q34, 5q35.2 e 17q25 (182).

2.2. NEUROBIOLOGIA DA POC

A concepcao da POC como um sindrome neuropsiquidtrico remonta pelo menos a primeira metade
do século XX e a observagio de que nio s6 era uma complicacdo frequente da encefalite epidémica,
como estavam presentes, em casos de POC primdria, sinais neuroldgicos discretos muito seme-
lhantes aos observados em individuos que tinham sofrido daquela forma de encefalite (ver, a este
proposito, o historico artigo de Schilder (1938) The Organic Background of Obsessions and Com-
pulsions) (183). Ao longo das décadas subsequentes a constatagdo de que a POC surge frequente-
mente associada quer a lesdes dos ganglios da base, quer a doengas do movimento hipoteticamente
relacionadas com os ganglios da base, reforcou a imagem da POC como “a mais neuroldgica das
doengas psiquidtricas”, (19,31,32,155,184,185).

2.2.1. Estudos de lesao na POC

E muito abundante a evidéncia a favor de uma associagio entre psicopatologia obsessivo-compulsiva
de inicio abrupto e bem localizdvel no tempo, e lesdes focais adquiridas dos ganglios da base ou de
qualquer ponto do circuito cortico-estriato-talamo-cortical (184-191). As lesdes corticais associa-
das a psicopatologia obsessivo-compulsiva tém uma localizagio muito variael: temporal anterior e
mesial, pré-frontal dorso-lateral, orbital lateral e do cingulo anterior. Nos ganglios da base, as lesoes
envolvem sobretudo o putamen ou o caudado. A POC parece ser mais frequente nos doentes com
lesdes esquerdas ou predominantemente esquerdas, e a comorbilidade com tiques motores/vocais é

tanto mais frequente quanto mais precoce for a lesio (187,190).

2.2.2. POC e doencas do movimento

A frequente ocorréncia de SOC em doentes com parkinsonismo pds-encefalitico foi descrita pela
primeira vez, em 1931, por Constantin von Economo, que foi também o primeiro a relacionar o
aparecimento de SOC com lesdes dos ganglios da base (183,192). Posteriormente, varios estudos
confirmaram a frequente ocorréncia de SOC em individuos com doenga de Parkinson idiopatica,
nomeadamente nas formas de maior duracdo e gravidade e de predominio hemicorporal esquerdo
(190,190,191,193,194). Outras doengas do movimento como a Coreia de Sydenham, a Coreia de
Huntington e o sindrome de Gilles de La Tourette tém sido associadas ao aparecimento de SOC cli-
nicamente significativos (190,195-201). No caso da Coreia de Sydenham, a incidéncia de POC pare-
ce ser superior a observada na febre reumadtica sem coreia (195,196). Quando transitorios, os SOC
surgem habitualmente um pouco antes dos movimentos involuntdrios, atingem a sua maxima inten-
sidade juntamente com estes e desaparecem antes da resolugao da coreia (190,197). Mais recente-
mente, Swedo e colaboradores descreveram, em criancas infectadas por streptococcus -hemoliticos
do grupo A, mas sem febre reumadtica ou coreia, a ocorréncia de POC aguda recorrente, geralmente

coincidente com reinfecgdes por aquele agente (198). Nestes individuos, geneticamente vulnerdveis,
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a infeccdo estreptocdcica original induziria uma resposta imune “cruzada”, com produgio de anti-
corpos anti-neuronais com particular afinidade pelo estriado (196,198-200).

No sindrome de Gilles de La Tourette, até 80% dos individuos apresentam SOC significativos
(202). Em pares de gémeos com sindrome de Tourette, a concordancia para os SOC é de cerca de
50% nos pares monozigdticos, contra apenas 15% nos pares dizigoticos, o que, associado a pre-
valéncia muito aumentada de POC entre os familiares em 1° grau de individuos com Sindrome de
Gilles de La Tourette, sugere a existéncia de um determinismo genético comum a ambas as doengas
(28,31,179,185,190,202-204). E também frequente a presenca de tiques isolados em doentes com
POC, com prevaléncia superior a observada na populagio geral. A POC associada a tiques ou a
sindrome de Tourette surge em idades mais jovens, responde melhor aos neurolépticos do que aos
inibidores da recaptacdo de serotonina, e caracteriza-se por um predominio de obsessdes de conte-

udo sexual/agressivo e compulsoes de repeticdo, de tocar/esfregar e de simetria (31,158,185,190).

2.2.3. Estudos de neuro-imagem estrutural na POC

Apesar de frequentemente inconsistentes, os primeiros estudos imagiolégicos estruturais na POC,
utilizando técnicas de Tomografia Axial Computadorizada (TAC) e RMN, foram unanimes ao
apontar o caudado, o nicleo lenticular e o cingulo anterior como a sede das principais alteragdes
estruturais do cérebro na POC (28,31,184,185,190,205-209). Mais recentemente, a evolucio da
capacidade de defini¢io dos proprios aparelhos de RMN e a adop¢ao de abordagens de Region of
Interest e de Voxel Based Morphometry (que identifica diferencas caso-controlo sem necessidade de
restringir a pesquisa a regides cerebrais previamente seleccionadas) tém vindo a produzir dados mais
consistentes e mais facilmente correlaciondveis com aspectos clinicos e neuropsicoldgicos (210). O
achado mais reproduzido é a reducdo do volume de matéria cinzenta no cértex orbito-frontal lateral
em doentes com POC, além de alteragdes morfoldgicas varidveis do caudado, amigdala temporal,
hipocampo, tdlamo, cértex cingulado anterior, cértex frontal inferior e pré-frontal dorsolateral, e
cortex pré-frontal medial (30,210-213). Algumas destas alteracdes parecem desaparecer ap0s tra-
tamento com um SSRI (211). Esta ainda descrita uma relagdo entre sintomas especificos e algumas
destas varia¢des morfoldgicas, nomeadamente: entre SOC de agressividade/verificagio e um menor
volume da substancia cinzenta da amigdala e dos pdlos temporais anteriores; entre SOC de simetria
e ordenamento e o volume de substancia cinzenta no cortex orbito-frontal lateral, cingulado dorso-
-anterior, motor e parietal; e ainda entre SOC de contaminacdo/lavagem e o volume do caudado
dorsal e da substancia cinzenta na area 6 de Brodmann (cértex pre-motor e drea motora suplemen-
tar) (212,214).

Outros estudos, combinando voxel-based morphometry com técnicas sofisticadas de analise multi-
variada aplicadas a amostras de grandes dimensdes, lograram identificar um conjunto de alteracoes
morfologicas com razoavel capacidade de discriminar correctamente os casos de POC numa se-
gunda amostra. As alteragdes descritas dizem respeito sobretudo a face medial do lobo pré-frontal,
cortex orbito-frontal medial, cortex cingulado posterior, insula posterior bilateral e amigdalas ce-
rebelosas (redu¢do do volume de substancia cinzenta), e ainda ao estriado ventral bilateral, tilamo
posterior, cerebelo anterior e putamen (aumento do volume de substancia cinzenta) (210,215,216).
Ainda outro estudo, baseado na combinacdo deste método com o desempenho numa prova neu-
ropsicologica de inibi¢do de resposta, identificou dois sistemas neuro-anatémicos com aparente

relevancia para a POC (210): um sistema parieto-cingulo-estriado em que o volume de substancia
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cinzenta se correlaciona positivamente com o tempo de laténcia de resposta, e englobando bilateral-
mente o putamen e caudado, amigdala, dreas corticais parietais (Brodmann 39 e 40) e cinguladas
médias e posteriores (AB 23, 24 e 31); e um outro sistema, predominantemente frontal, em que
maiores tempos de laténcia se correlacionam com volumes de substancia cinzenta diminuidos, bila-
teralmente, no cortex orbitofrontal medial (AB 11 e 47), na circunvolugao frontal inferior (AB 44
e 45), cortex pré-motor e frontal superior (AB 6,8 € 9), cortex cingulado anterior (AB 32) e cortex
temporal (AB 21, 22, 37 e 42). Verificou-se que quer os individuos com POC, quer os seus familia-
res, tinham simultaneamente mais substancia cinzenta no sistema parieto-cingulo-estriado e menos
no sistema frontal, concluindo os autores que estas altera¢des poderdo constituir um endofendtipo
neuro-anatémico da POC (210).

Por fim, uma metanalise recente de estudos imagioldgicos estruturais em doentes com POC concluiu
que as regioes cerebrais mais consistentemente alteradas sao o cortex cingulado anterior e o cortex
orbito-frontal, com volumes reduzidos, e o tilamo, com volume aumentado (217). Um ndmero
reduzido de estudos explorou a existéncia de alteracdes da substancia branca na POC, tendo encon-
trado um menor volume de substancia branca total, de substancia branca pré-frontal bilateral, da
capsula interna e da substancia branca retro-calosa, e um menor volume do préprio corpo caloso
(211,212,218). Mais recentemente estudos de RMN com medi¢do da anisotropia fraccional e da
direc¢do principal de difusdo vieram revelar alteragcdes nos grandes feixes associativos do SNC: fei-
xe anterior do cingulo, substancia branca sub-parietal e pré-frontal medial, e feixe fronto-occipital
inferior (219-221). As alteragdes nesta tltima estrutura, que une o cortex occipital e o cortex pa-
rietal com o cortex pré-frontal orbito-frontal, correlacionam-se ndo s6 com a intensidade dos SOC
mas também com as dificuldades dos doentes numa tarefa visuo-espacial (222). Merecem ainda
mengao os poucos estudos realizados na POC utilizando técnicas de espectroscopia por RMN, que
revelaram sobretudo significativas reducdes da concentragao de N-acetilaspartato (marcador de
viabilidade neuronal) no cingulo anterior, cértex pré-frontal dorso-lateral e estriado bilateral, além

de um aumento da concentra¢io de glutamato no caudado (19,214,223).

2.2.4. Estudos de neuro-imagem funcional na POC

A maior parte dos estudos de Tomografia de Emissao Positronica (PET) e de Tomografia Compu-
tadorizada por Emissio de Fotio Unico (SPECT) na POC encontraram um aumento significativo
do metabolismo da glucose ou do fluxo sanguineo no nicleo caudado e no cortex orbito-frontal de
individuos com POC (28,30,49,209,211,224-228), tendo-se demonstrado que quer o tratamento
farmacologico com SSRIs, quer a psicoterapia cognitivo-comportamental tornam estas alteragdes
funcionais indetectaveis (226,229-233). Esta também descrita uma diminui¢ao do fluxo sanguineo
nas regides corticais parietais, bilateralmente (211).

Os estudos de RMN funcional vieram nos dltimos anos corroborar a maior parte destes acha-
dos. Numa recente metandlise, Menzies (2008) concluiu que em repouso (ou seja, na auséncia
de estimulos ansidgenos) existe hiperactividade do cortex cingulado anterior, das circunvolugoes
frontais inferior e medial, do tdlamo, caudado e circunvolu¢do pré-central, pré-cuneus e circunvo-
lu¢ao occipital média (211). Estas alteragdes sio acompanhadas por hipoactividade no putamen,
insula, amigdala, cerebelo e caudado. Nos estudos de RMN funcional com provocacdo de sintomas
observa-se sobretudo um aumento da actividade metabdlica no caudado, pdlido e tilamo, e ainda

no hipocampo, circunvolugdes frontais média e inferior e no cértex cingulado anterior (234-236).
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Curiosamente, quando se utilizam estimulos evocadores de medo, os doentes com POC exibem uma
activagdo da amigdala que € significativamente inferior a observada em individuos com outras per-
turbacdes de ansiedade (ansiedade generalizada, perturbag¢ao de panico, etc), o que varios autores
encaram como mais um argumento de que a POC é uma entidade nosoldgica distinta do conjunto

das perturbagoes de ansiedade (49).

Uma outra abordagem experimental complementar dos estudos de provocac¢do de sintomas consiste
na recolha de imagens funcionais no decorrer da execugio de tarefas neuropsicoldgicas. Demons-
trou-se que, em tarefas de memoria de procedimentos, os doentes com POC recrutam o cortex
para-hipocampico em vez do estriado, sugerindo que mobilizam recursos de memoria explicita para
tarefas habitualmente dependentes da memoria automadtica de procedimentos (28). Esta ainda de-
monstrada hipoactiva¢io do cértex dorso-lateral pré-frontal durante a resolugio de tarefas de plane-
amento executivo visuo-espacial (p. ex., Torre de Londres), com hiperactivacdo do cortex pré-frontal
ventro-lateral (237). Por fim, parece ocorrer também hiperactivagdo do cingulo anterior durante a
execucdo de tarefas de tentativa e erro, o que podera reflectir um estado de hipervigilancia em rela-
¢do a ocorréncia de erros (238). O achado mais replicado permanece, contudo, a relacdo entre um
fraco desempenho em provas neuropsicoldgicas de inibi¢ao de resposta ou de flexibilidade cognitiva,

e hipoactivag¢io do cortex pré-frontal orbito-frontal e dorso-lateral, respectivamente. (30,41,49).

A semelhanca dos estudos imagioldgicos estruturais, também alguns estudos de RMN funcional e
mais raramente de PET, tém logrado relacionar padrdes funcionais especificos com SOC especifi-
cos: as obsessdes e compulsoes de lavagem parecem estar associadas a hiperactivagio do cortex
pré-frontal ventrolateral direito, cortex ventromedial bilateral e caudado direito; a silogomania
(hoarding) parece estar associada a hiperactividade do cortex pré-frontal orbito-frontal direito e
da circunvolugdo pré-central esquerda; e os SOC de verificacdo estardo sobretudo associados a
hiperactivacdo do estriado e globus pallidus, tilamo e cortex pré-frontal dorso-lateral (239-243).
Em adolescentes jovens, pelo contrario, estd descrita uma correlacio entre a intensidade de SOC
de higiene e lavagem e hipoactividade metabdlica do cértex pré-frontal dorsolateral, cujo volume é
também inferior ao observado no grupo de referéncia (180). Esta diferenga entre casos com inicio
na idade adulta e casos com inicio na infincia aponta para a existéncia de alteracdes importantes

do neurodesenvolvimento nos dltimos.

2.2.5. Resumo dos achados imagioldgicos estruturais e funcionais

No seu conjunto, os achados estruturais e funcionais na POC parecem concentrar-se nas regioes
que constituem o circuito cortico-estriado orbito-frontal, e nas estruturas limbicas que lhe estdo
associadas (cingulo e amigdala). A evidéncia é muito consistente no que se refere a reducio do
volume do cortex orbito-frontal e circunvolucdo frontal medial, e a0 aumento do volume do puta-
men ventral (49). Quanto aos estudos de neuro-imagem funcional, s3io undnimes em reportar um
aumento da actividade metabdlica naquele circuito que ndo sé se correlaciona positivamente com
a intensidade dos SOC, como € sensivel a provocacdo de sintomas e ao tratamento farmacologico
e psicoterapéutico (30,49,211,244). Num recente estudo combinando uma metanalise de estudos
estruturais com morfometria por voxeis e uma metandlise de estudos funcionais com provocgao de
sintomas, Rotge (2010) confirmou a importancia do circuito orbito-frontal ao demonstrar que o
cortex orbito-frontal lateral € a tnica regido cerebral onde coincidem alteragdes estruturais e fun-

cionais na POC (245). E, contudo, impossivel ignorar os achados que apontam para o envolvimento
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de estruturas que ndo integram o circuito orbito-frontal, sobretudo o cortex parietal, o cortex pré-
-frontal dorsolateral e o cortex pré-frontal ventrolateral (30,211,246).

2.2.6. Neurotransmissores na POC

2.2.6.1. Serotonina

A principal evidéncia do envolvimento da serotonina na fisiopatologia da POC deriva da eficacia
terapéutica dos firmacos inibidores do transportador sindptico da serotonina (Clomipramina e
SSRIs) e da ineficicia de outros firmacos anti-depressivos sem ac¢io na neurotransmissao sero-
tonérgica (30,39). Embora a concentracio de 4cido 5-hidroxindolacético (principal catabolito da
serotonina) esteja aumentada no liquido céfalo-raquidiano de individuos com POC e diminua apds
tratamento com clomipramina (30,39), ndo existe uma correlacio significativa entre a concentra-
¢do deste metabolito e a intensidade dos SOC (30). Quanto aos estudos de provocagdo farmaco-
l6gica neuro-enddcrina e comportamental, embora nalguns estudos os doentes com POC exibam
um embotamento das normais respostas neuro-enddcrinas a estimulagdo de receptores 5S-HT1B e
uma hipersensibilidade aos seus efeitos comportamentais (41,247), os achados sio globalmente
inconsistentes e o seu significado permanece pouco claro (30). Mais recentemente, estudos de PET
e de SPECT em doentes com POC demonstraram uma menor disponibilidade de receptores pos-
-sinapticos do tipo 5-HT2A no cértex pré-frontal dorso-lateral, orbito-frontal e temporo-parietal,
e uma reducdo da densidade de transportadores sindpticos da serotonina no estriado (30,36,248).
Ambas as alteragOes parecem estar correlacionadas com a intensidade dos SOC. Estes achados sdo
em parte corroborados pela investigacio em modelos animais, que tém demonstrado uma relacio
entre o aparecimento de comportamentos estereotipados e alteragoes da densidade dos receptores
5-HT2C em regides corticais frontais e do transportador da serotonina no estriado, nomeadamente
em ratinhos knock-out para o receptor 5-HT2C (30,166). Esta também descrito o aparecimento de
condutas compulsivas apds administracdo de antagonistas dos receptores S-HT2A (166). Algumas
das caracteristicas neurocognitivas identificadas na POC parecem também estar relacionadas com
alteracdes da neurotransmissdo serotonérgica. Estd por exemplo descrita, em modelo animal, uma
relagdo entre a deplegdo de serotonina no cortex orbito-frontal e um pior desempenho em tarefas

de inversio comportamental, um défice neurocognitivo abundantemente descrito na POC (42,166).

Apesar de 0 modelo serotonérgico da fisiopatologia da POC ser ja antigo, muitos autores tém
chamado a atencdo para o facto de a maioria dos dados que o sustentam serem muito indirectos
ou pouco robustos, sugerindo quando muito a participa¢do da serotonina na fisiologia da farma-
coterapia da POC, o que de modo nenhum implica o seu envolvimento na fisiopatologia primaria
da doenga (30,39). Com efeito, apenas cerca de 50% dos doentes tratados com SSRIs melhoram
dos seus sintomas, uma percentagem muito inferior a obtida com estes firmacos no tratamento da
depressdo. Por outro lado, a deplecdo de triptofano em nada modifica os sintomas da POC (30,39).
Por fim, é evidente que nem todos os doentes com POC apresentam alteracdes dos marcadores
metabdlicos da serotonina nem da densidade dos seus receptores ou transportadores no SNC.
A serotonina pode assim ser apenas um mediador dos efeitos terapéuticos de firmacos que atenuam
os sintomas da POC num subgrupo de doentes, e ndo forcosamente o actor principal na fisiopato-
logia desta doenga (39).
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2.2.6.2. Dopamina

Um dos principais argumentos que sustentam o papel da dopamina na fisiopatologia da POC é,
mais uma vez, o efeito terapéutico dos anti-psicoticos nalguns casos resistentes aos SSRIs, sobretudo
quando estdo presentes tiques (30,36,179). Por outro lado, sdo frequentes os SOC em doengas do
movimento associadas a disfun¢do hiperdopaminérgica do estriado, como a Coreia de Sydenham e
a Coreia de Huntington, embora paradoxalmente também estejam descritos SOC na doenga de Pa-
rkinson (249,250). Por fim, esta sobejamente demonstrada a indugao de comportamentos estereoti-
pados do tipo compulsivo pela administra¢io de agonistas dopaminérgicos directos (bromocriptina,

apomorfina) e indirectos (anfetaminas, cocaina) (30,36,37).

A semelhanca do que sucede com a serotonina, a evidéncia directa do envolvimento da dopamina na
neurobiologia da POC deriva essencialmente de estudos de PET ou de SPECT, que tém revelado em
geral um aumento da densidade do transportador da dopamina e uma redugao da disponibilidade
de receptores do tipo D2 nos ginglios da base (30,36,37). Embora estas alteracdes sejam habitual-
mente interpretadas como reflectindo uma maior concentragio sindptica de dopamina no estriado,
sdo varios os indicios que, paradoxalmente, sugerem o contrdrio. Assim, tanto as anfetaminas e
o metilfenidato como a bromocriptina levam a uma melhoria dos SOC numa minoria de casos
(30,251). E também sabido que a maioria dos antipsicéticos atipicos e mesmo o haloperidol podem,
em alguns doentes, originar intensa sintomatologia obsessivo-compulsiva (252). Por outro lado, em
ratinhos knock-out para o gene do transportador sindptico da dopamina, nos quais a concentra-
¢do sindptica de dopamina é 70% superior ao normal, surgem comportamentos estereotipados de
grooming (253). Em suma, se o papel da dopamina na fisiopatologia da POC parece inquestiondvel,
0s seus exactos contornos permanecem pouco claros. Uma ideia recente defende que, na POC, a
redu¢do da ansiedade pelos comportamentos compulsivos levaria, no contexto de uma hiperactivi-
dade dopaminérgica meso-estriada, a um refor¢o positivo destes comportamentos, mesmo quando
as suas consequéncias a médio/longo prazo sdo adversas (38). Dito de outro modo, as condutas

compulsivas adquirem um valor hed6nico que contribui para a sua perpetuacdo (37,38).

2.2.6.3. Glutamato

A evidéncia inequivoca de que as vias cortico-basais se encontram hiperactivas na POC levou a
procura de alteracdes da transmissdo glutamatérgica, nomeadamente a busca de genes candidatos
relacionados com este neurotransmissor. Existe alguma evidéncia de que a concentrag¢do de gluta-
mato no liquor de individuos com POC se encontra aumentada (254). Além disso, alguns dos genes
candidatos identificados em modelos animais de POC dizem respeito aos receptores glutamatér-
gicos (caso dos genes GRIN2B e SLC1A1) ou as sinapses glutamatérgicas cortico-estriadas (gene
SAPAP3) (253,254). Consequentemente, alguns agentes farmacoldgicos com ac¢do preferencial na
transmissao glutamatérgica, como por exemplo a memantina, o topiramato ou o riluzol (reduz a
libertagao sindptica de glutamato), tém vindo, nos tltimos anos, a ser testados na POC. Embora os
resultados sejam em geral promissores, os estudos sdo escassos, basearam-se em amostras pequenas,

e permanecem na sua maioria por replicar (254).

2.2.7. Estudos genéticos da POC

Nao raramente, encontra-se uma historia familiar da doenca em individuos com POC, sobretudo

quando a doenca tem inicio na infincia ou adolescéncia, quando se acompanha de tiques, ou quan-
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do os sintomas predominantes sio do tipo simetria/ordenamento (255,256). A prevaléncia de POC
encontra-se igualmente aumentada nos familiares de doentes com tiques, que sdo por sua vez mais
prevalentes nos familiares de doentes com POC do que na populacdo geral (255). Os estudos de
pares de gémeos apontam para uma concordancia em gémeos homozigéticos na ordem dos 67,5%,
comparada com 31% em pares dizigoticos (19). O peso estimado dos factores genéticos no risco
de desenvolver a doenca varia entre 45% a 65% na POC de inicio na infincia, € 27% a 47% nas
formas com inicio na idade adulta (255). Os modelos tedricos sugeridos pela andlise de segrega-
¢do genética sugerem a existéncia simultanea de transmissio monogénica mendeliana e poligénica
(255), estando descritas, em estudos de linkage, probabilidades significativas associadas a regides
nos cromossomas 1, 3, 6, 7,9, 10, 11, 14 e 15 (256).

Os estudos de associa¢do genética tém apontado sobretudo para genes relacionados com os siste-
mas serotonérgico e dopaminérgico, embora mais recentemente tenham surgido alguns achados
envolvendo outros sistemas neurotransmissores. Os principais achados encontram-se resumidos na
tabela 5 (19,30,255-257).

Tabela 5. Genes de risco identificados na perturbacao obsessivo-compulsiva

Gene candidato Comentario

| Triptofano hidroxilase - Achado ndo replicado

i Receptores serotonégicos

. i 5-HT1DB, 5-HT2A e S-HT2C
Serotonina
Regido promotora d(.) gene do . Polimorfismos associados a uma reducio
transportador sindptico da serotonina . S
na densidade sindptica dos transportadores
(cromossoma 17)
Receptores D1, D2, D3 ¢ D4 A associagdo aos pgllmorﬁsmos do gene do
Dopamina : receptor D4 € a mais replicada
Transportador da dopamina Achado nio replicado
Transp. do glutamato (cromossoma 9) Replicado em trés estudos independentes
Glutamato Sub-unidade B do receptor NMDA; Gene Sapap3 codifica uma proteina de ancoragem
Receptores kainato GRIK1 e 2; das sinapses glutamatérigas cortico-estriadas;
gene Sapap3 ratos knock-out expressam grooming compulsivo
GABA Receptor GABAérgico 1 tipo B Achado nio replicado
Endorfinas Receptor opioide u
Brain-Derived Neurotrophic Factor Genes envolvidos na regulacdo do
i (cromossoma 11); Oligodendrocyte Lineage : neurodesenvolvimento; o Oligodendrocyte
Outros : o [ o p .
i Transcription Factor 2 (cromossoma 21), i Lineage Transcription Factor estd envolvido
: receptor da neurotrofina 3 . na regulagdo da sintese da mielina
Metabolismo Monoaminoxidase A Achado pouco replicado
monoaminérgico :
9 : COMT ¢ Achado pouco replicado

Quanto a factores ambientais bioldgicos, os poucos estudos disponiveis apontam para eventos
intra-uterinos e perinatais como o consumo materno de dlcool ou de cafeina durante a gravidez,

hiperemese gravidica ou parto distécico (255,256). Como factores ndo bioldgicos, tém sido apon-
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tados os acontecimentos de vida adversos, incluindo a exposi¢ao a violéncia fisica ou abuso sexual

na infancia (256).

2.2.8. Tratamentos biologicos da POC

A eficicia dos antidepressivos inibidores da recaptacdo da serotonina (clomipramina e SSRIs) no
tratamento da POC encontra-se amplamente documentada por ensaios randomizados controlados
por placebo, com redug¢oes da intensidade dos SOC na ordem dos 30 a 60% (258). O modo como
estes firmacos influenciam os SOC ndo estd completamente compreendido. Supde-se que induzam
uma progressiva des-sensitiza¢ao dos auto-receptores 5-HT pré-sindpticos localizados nos terminais
dos neurdnios serotonérgicos, levando assim a um aumento da libertagdo sindptica de serotonina
em varias regides cerebrais, com destaque para o cortex orbitofrontal (19). Nos cerca de 40 a 60%
de doentes que nio respondem satisfatoriamente, a adi¢io de um antipsicético ao tratamento pode
levar a uma melhoria significativa, sobretudo nos doentes com obsessdes de contetido agressivo ou
com tiques (178,179,259,260).

Os tratamentos neurocirargicos da POC (ver tabela 6) tém conhecido recentemente um renovado
interesse como uma alternativa terapéutica vidvel em casos refractarios. Dividem-se essencialmente
em tratamentos por interrup¢ao ou destrui¢io cirurgica de feixes de substancia branca ou de are-
as corticais restritas do SNC, e tratamentos por estimulagido cerebral profunda, com interrup¢io
funcional reversivel de ntcleos ou feixes de substancia branca por meio de eléctrodos implantados
cirurgicamente (19,261,262). Os resultados, em geral encorajadores, constituem uma prova directa
da importancia dos ganglios da base e das vias cortico-basais, sobretudo da via cortico-basal orbi-

tofrontal, na fisiopatologia da POC.

Tabela 6. Tratamentos neurocirurgicos da perturbacao obsessivo-compulsiva

Designacao : Procedimento
Capsulotomia anterior Interrupcao dos feixes que unem o nicleo médio-dorsal do talamo ao lobo frontal
Cingulotomia anterior i Criacao de termolesdes bilaterais no cortex cingulado anterior

Lesoes bilaterais da substancia inominada, imediatamente sob o nicleo caudado, interrom-

Tractotomia subcaudada B , . P
¢ pendo as ligagdes entre o cortex orbitofrontal e o caudado ventral/nticleo accumbens

Leucotomia limbica i Conjugagdo da tractomia subcaudada com termolesoes do cortex cingulado anterior

. - ¢ Estimulacdo do braco anterior da cdpsula interna, nticleo subtalamico, nicleo accumbens,
Estimulacdo cerebral profunda : . . . ) . PN
i estriado ventral, niicleo dorsomedial do talamo, pedinculo taldmico inferior

Merece ainda men¢do o tratamento por estimulagio magnética transcraneana. Embora o conjunto
dos estudos publicados ndo retina mais do que 110 individuos e nao tenha revelado beneficios sig-
nificativos sustentados, ainda assim demonstrou-se que a estimulagdo do cortex pré-frontal dorso-
-lateral e a inibi¢do do cortex orbito-frontal ou da drea motora suplementar obtém uma reducdo
aguda da intensidade dos SOC (263).
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2.3. ALTERAGOES NEUROPSICOLOGICAS NA POC

2.3.1. Funcgoes executivas: flexibilidade cognitiva e planeamento de ac¢oes

O conceito “funcdes executivas” abarca toda uma série de processos cognitivos complexos de or-
dem superior. As mais estudadas no contexto da POC sio a flexibilidade cognitiva (set-shifting) e a
capacidade de raciocinio conceptual/planeamento de ac¢des sequenciais. As duas provas de flexibili-
dade cognitiva mais utilizadas no estudo da POC tém sido o Wisconsin Card Sorting Test e o Object
Alternation/Delayed Alternation Test. A primeira serd mais sensivel a disfungio cortical pré-frontal
dorso-lateral e ventro-lateral (flexibilidade cognitiva atencional), sendo a segunda mais sensivel a
disfun¢do orbito-frontal (flexibilidade cognitiva afectiva) (211). Existe ampla evidéncia de um pior
desempenho dos doentes com POC nestas duas provas (ou em provas equivalentes) quando compa-
rados com individuos sauddveis, com marcada dificuldade em gerar respostas cognitivas alternati-
vas perante uma mudanga do paradigma de resposta exigido pela prova (28,30,185,211,264-269).
A colheita de imagens de RMN funcional durante a execugio de provas de flexibilidade cognitiva
afectiva demonstrou que o pior desempenho na POC estd relacionado com hipoactivagao do cortex
orbito-frontal lateral e medial, do cortex pré-frontal dorso-lateral e ainda do putamen e caudado
(211,244,265,270). No Wisconsin Card Sorting Test os défices mais consistentemente encontrados
na POC s3o um aumento do ntimero total de erros e do nimero de erros perseverativos (211,271),
que pelo menos num estudo se correlacionavam positivamente com a pontua¢do na sub-escala
de sintomas obsessivos da Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (272). Funcionalmente, estes
défices estdo associados a uma reducdo do fluxo sanguineo no caudado e cértex frontal inferior e
persistem apds a remissao dos sintomas, o que sugere que serdo um tracgo estavel da POC e nio um

mero estado secunddrio aos sintomas (272,273).

No extra-dimensional set-shifting test da Cambridge Neuropsychological Test Automated Baitery
(equivalente ao Wisconsin Card Sorting Test, a partir da qual foi desenvolvida) os doentes com
POC exibem mais uma vez persevera¢io, sobretudo os doentes com compulsdes de lavagem e de
verificagdo (211,274). Estas alteragdes estio também descritas nos familiares em primeiro grau
de doentes com POC e estdao associadas, nos dois grupos, a hipoactiva¢io do cortex pré-frontal
lateral, orbito-frontal lateral, e parietal (41,274). Em dois estudos comparativos de doentes com
POC e doentes com tricotilomania, Chamberlain e colaboradores verificaram que ambos os grupos
apresentam défices de inibi¢io motora e de memoria de trabalho visuo-espacial, sendo os défices
de flexibilidade cognitiva e de planeamento executivo apenas observaveis nos doentes com POC
(275,276). Mais recentemente Gu (2008) logrou demonstrar, em doentes com POC, hipoactivi-
dade do cortex pré-frontal dorso-lateral durante a mudanga do padrido de resposta numa prova
de flexibilidade cognitiva atencional (277). A repeti¢io de uma resposta anterior, pelo contrério,
estava associada a hiperactividade do cortex orbito-frontal e pré-frontal ventro-medial (277). No
seu conjunto, os resultados dos estudos de neuro-imagem funcional durante a realiza¢io de provas
executivas sugerem que a inflexibilidade cognitiva na POC se deve a um desequilibrio funcional
entre o recrutamento da via fronto-estriada dorso-lateral e o recrutamento da via fronto-estriada
orbito-frontal (211,266,277).

A capacidade de planeamento de acc¢oes e de raciocinio conceptual tem sido estudada na POC com
recurso a prova Tower of Hanoi e a sua equivalente informatica Tower of London. Caracteristica-

mente, os doentes com POC sdo mais lentos na adop¢ao de uma estratégia alternativa apés um erro,
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0 que podera reflectir uma maior lentidao psico-motora ou simplesmente uma maior verificagdo
antes da tomada de decisdo (30,266). O desempenho nestas provas estd correlacionado, em termos
imagiologicos, com hipoactivagdo do cortex pré-frontal dorsolateral, cingulo anterior, cortex parie-
tal inferior, caudado e putamen (30,211,237,264,278).

2.3.2. Inibi¢ao de resposta

Os défices de inibi¢ao de resposta sao uma das alteragdes cognitivas mais consistentemente descri-
tas em doentes com POC e nos seus familiares em primeiro grau, constituindo possivelmente um
endofenotipo cognitivo da doenga (30,210,266). A maior parte dos estudos baseia-se na aplicagiao
de provas do tipo Go/No-Go e Stop-Signal Reaction Time (inibi¢do psico-motora), ou do Teste de
Stroop (inibi¢do cognitiva). Estudos imagiologicos funcionais realizados em individuos saudaveis
durante a execugido destas provas revelaram o envolvimento de multiplas dreas corticais e subcorti-
cais, nomeadamente do cortex préfrontal orbito-frontal, dorso-lateral e medial, cingulado anterior,
temporal e parietal, e ainda do cerebelo e dos ganglios da base (211). Os doentes com POC nao s6
apresentam um baixo desempenho em qualquer uma destas provas, como exibem um padrao distin-
to de activagdo cortical: hipo-activagdo do caudado e do cortex pré-frontal lateral, orbito-frontal e
parieto-temporal no teste de Stroop (264,279) e hipoactivagiao do palido e do tdlamo em tarefas do
tipo Go/NoGo (264,265,280,281). Pelo menos um estudo encontrou, em doentes com POC, uma
correlacdo inversa entre o desempenho na Stop-Signal Reaction Time e a densidade de substancia
cinzenta no cortex orbito-frontal e pré-frontal inferior, assim como uma correlagio positiva com a

densidade cortical no cingulo anterior, no cortex parietal e no estriado (210).

2.3.3. Capacidade visuo-construtiva e memoria de trabalho visuo-espacial

A capacidade construtiva visuo-espacial tem sido estudada na POC com instrumentos como a Ho-
oper Visual Organization Test, 0 Money’s Road Map Test ou a Prova de Cubos de Wechsler (Block
Design Test). Todos estes intrumentos tém revelado défices de capacidade visuo-construtiva em
doentes com POC (264). Em relagio a memoria de trabalho visuo-espacial, habitualmente avaliada
pela copia da figura complexa de Rey-Osterrieth ou pela prova de Retencdao Visual de Benton, é
igualmente consensual que se encontra comprometida na POC (30,264,266,282). Os défices encon-
trados nestas duas provas relacionam-se sobretudo com a reproducdo a partir da meméria e ndo
com a simples reproducdo a vista. Para a maior parte dos autores, isto significa que o défice resulta
essencialmente de uma disfuncdo executiva dependente de areas pré-frontais, e ndo tanto de um
defeito primario intrinseco da codificagio visuo-espacial (dependente de dreas corticais temporo-pa-
rietais) (49,158,264,266,282), hipotese alids parcialmente corroborada em pelo menos um estudo
de neuro-imagem funcional (282). Embora menos estudada e com resultados menos consistentes,
também a memoria de trabalho verbal podera estar comprometida na POC, sobretudo nos doentes
com compulsdes de verificacio. A semelhanca do que se observa com a meméria de trabalho visuo-
-espacial, estes défices estdo relacionados com alteracoes funcionais envolvendo areas frontais exe-
cutivas (cortex pré-frontal dorso-lateral), além de, naturalmente, dreas corticais relacionadas com a

linguagem (circunvoluc¢do temporal superior, insula) (283).
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2.3.4. Resumo das alteracoes neuropsicologicas na POC

Os défices cognitivos mais consistentemente descritos na POC encontram-se em tarefas de inibicdao
de resposta, flexibilidade cognitiva, controlo de interferéncia e memoria de trabalho visuo-espacial.
O conjunto destas alteracdes aponta quer para uma disfun¢do do lobo frontal orbito-frontal e
dorso-lateral, quer para uma possivel disfun¢io temporo-parietal do hemisfério nio-dominante
(19,30,211,228). De um modo geral parece nio existir uma correlacdo entre a intensidade das
alteracdes cognitivas e a gravidade dos SOC, nem o tratamento destes ultimos estd associado a
uma melhoria do desempenho cognitvo (30,264), o que sugere que os défices cognitivos na POC
nao sao meros epifendmenos dos sintomas psiquidtricos (264). Funcionalmente, estes défices estio
relacionados, respectivamente, com hipoactividade cortical orbito-frontal, dorso-lateral e parieto-
-temporal (entendendo-se por “hipoactividade” um padrao de activagao cortical inferior ao obser-
vado em individuos sauddveis). Este padrdo funcional parece ser o exacto oposto do que se observa
em estudos de neuro-imagem funcional com provocac¢io de sintomas, pelo menos no que se refere
ao cortex Orbito-frontal. Nio é claro o motivo desta incongruéncia, que tem sido atribuida ao facto
de a via cortico-basal orbito-frontal se encontrar cronicamente hiperactiva na POC, nio sendo por
isso recrutavel para tarefas cognitivas (265). Sublinhe-se ainda a razodvel analogia fenomenolégica
entre os défices cognitivos descritos na POC e os sintomas clinicos, nomeadamente entre os défices
de inibigdo de resposta e a dificuldade em reprimir os comportamentos compulsivos, e entre os dé-
fices de flexibilidade cognitiva e a incapacidade de interromper as ruminagdes obsessivas (49). Para
Fineberg (2010), mais do que uma simples analogia fenomenoldgica, existe uma genuina correspon-
déncia entre um fen6tipo comportamental predominantemente impulsivo e um défice no desempe-
nho de provas de inibi¢io de resposta, e entre um fenétipo comportamental predominantemente
obsessivo e défices no desempenho de tarefas de flexibilidade cognitiva e comportamental (166). A
proeminéncia de ambos os fenétipos comportamentais e de ambos os tipos de défice neuropsicold-
gico na POC confirmaria a pertinéncia de classificar esta num mesmo grupo com perturbacoes como
0 jogo patoldgico ou o abuso de substincias, e ilustra a ortogonalidade da impulsividade e da com-
pulsividade, ambas presentes na POC (166). Permanece por esclarecer se, além de fenomenologica

e neuropsicoldgica, esta ortogonalidade também serd neurobioldgica.

2.4. MODELOS NEUROBIOLOGICOS DA POC

Da informagdo acumulada, podem extrair-se essencialmente dois modelos fisiopatoldgicos para a
POC: o0 modelo “cortical”, que postula uma disfuncao primariamente frontal, e 0 modelo “subcor-
tical”, que atribui a POC a uma perturbag¢io funcional dos ganglios da base e das suas conexdes
corticais (31,32). Ambos os modelos tendem a encarar a POC como uma perturbag¢dao do neurode-
senvolvimento. S0 vdrios os argumentos a favor desta hipdtese: a presenca de sinais neurologicos
ligeiros na POC, a comorbilidade com perturbag¢oes do desenvolvimento, nomeadamente perturba-

¢oes do espectro do autismo, e o frequente inicio na infincia ou adolescéncia (158).

O modelo cortical da neurobiologia da POC defende essencialmente que a hiperactividade orbito-
frontal e cingulada anterior, tao consistentemente demonstrada na POC, origina indicadores condu-
tuais egodistonicos e sinais de erro resistentes ao condicionamento pela informagio contextual de
origem sensorial e limbica (30,158). Este sistema de deteccio de erros hiperactivo estaria na origem
da sensagio persistente de falha e de davida referida pelos doentes. A incapacidade de captar correc-

tamente o reforco positivo transmitido por modificagdes ambientais favoraveis levara, por sua vez,
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a perseveragdo comportamental na forma de condutas estereotipadas de verifica¢do, repeti¢ao, etc.
(19,30,49,158). A excessiva actividade orbito-frontal e cingulada estender-se-ia ao nicleo acum-
bens e amigdala através das extensas conexoes reciprocas que unem estas regioes, dando origem a
profunda ansiedade e apreensio vividas pelo doente com POC (30). A hipoactividade do cértex pré-
-frontal dorso-lateral, por seu lado, contribui segundo este modelo para a inflexibilidade cognitiva
descrita na POC, agravando a incapacidade de suprimir pensamentos e condutas desadequados as
circunstancias ambientais (30). O modelo cortical atribui assim a POC a um verdadeiro sindrome
disexecutivo pré-frontal primdario (19,32,45,185). Para alguns autores, esta disfun¢do frontal con-
sistiria ndo numa hipofrontalidade global, mas sim num padrao de reorganiza¢io funcional, em que
determinadas dreas se tornam auténoma e selectivamente mais activas em detrimento de outras,
devido a faléncia da inibi¢ao colateral entre médulos neuro-funcionais vizinhos (32). Nao podemos,
a este propdsito, deixar de referir os trabalhos de Greenberg e colaboradores, que, precisamente,
encontraram hiperexcitabilidade cortical e faléncia dos mecanismos inibidores intra-corticais na

regido pré-frontal de doentes com POC (284).

Uma variante menos citada do modelo cortical da POC atribui a uma hiper-actividade primaria da
amigdala temporal a origem das experiéncias intrusivas de ansiedade. Esta hiperactividade amigdali-
na originaria secundariamente um esforgo inibitério suplementar do cértex pré-frontal medial e orbi-
tal, esforco por sua vez comprometido pela hiperactividade dopaminérgica meso-limbica (que, como

jd anteriormente comentdmos, antagoniza o controlo inibitorio cortical sobre a amigdala) (30,37).

O modelo subcortical da neurobiologia da POC, actualmente o mais popular e 0 mais comumente
citado, foi pela primeira vez sugerido por Modell (1989) (285). Segundo este autor, na POC ocor-
reria uma disfun¢ido da inibigio, pelo palido ventral, do niicleo médio-dorsal do tdlamo e das suas
conexodes com o cortex orbito-frontal. Para esta disfuncdo do palido contribuiria decisivamente o
desequilibrio entre a actividade das aferéncias dopaminérgicas activadoras do estriado ventral, com
origem na drea tegmental ventral e substancia nigra, e as aferéncias serotonérgicas, inibidoras, com
origem nos nucleos da rafe (19,30). A consequéncia funcional seria a reverberacio anémala do
circuito cortico-estriato-talamo-cortical orbitofrontal. Ao longo das tltimas duas décadas, este mo-
delo tem vindo a ser revisto e aperfeicoado de forma a acomodar os sucessivos contributos da inves-
tigacdo clinica, animal e imagiolégica. Segundo a actualizacdo proposta por Baxter (230), na POC
ocorreria um funcionamento deficitirio da via cortico-basal indirecta por disfungio do “filtro”
caudado, com consequente libertacdo e reverbera¢io auto-sustentada de programas automaticos
e necessidade de um esforgo consciente suplementar na manuten¢do do comportamento adequado
ao estimulo relevante. No plano micro-estrutural, a disfun¢do do caudado localizar-se-ia no com-
partimento estriossomal e afectaria predominanemente o caudado ventro-medial. Sublinhe-se que
os estriossomas, predominantemente envolvidos na via directa, s3o precisamente mais numerosos
no estriado ventro-medial, onde recebem aferéncias predominantemente do cortex orbito-frontal
e do cingulo (19). Neste modelo é também decisiva a hipoactividade do cortex pré-frontal dorso-
lateral, cujas projec¢des sobre os neurénios matriciais influenciam sobretudo a via indirecta e estao
envolvidas na interrup¢ao de condutas automdticas, e na mudanga adaptativa de um programa
comportamental para outro. O modelo de Baxter é assim congruente com a hipoactivagdo dorso-
-lateral e hiperactividade orbito-frontal e caudada frequentemente descritas em estudos de neuro-
-imagem funcional na POC (19,255).

Baseando-se nos estudos de Rapoport em modelo animal, Baxter propde ainda que na POC possa

ocorrer desinibicio de comportamentos automadticos habituais, pré-preparados e filogeneticamente
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arcaicos, relacionados com a agressividade e a auto-conservacio, o grooming, a sexualidade e a
territorialidade (presumivelmente dependentes do cortex orbito-frontal), que assim chegariam a
consciéncia na forma de obsessdes e compulsdes com aqueles temas (230). Esta teoria, tributaria
dos modelos etologicos do comportamento humano, permitiria explicar a regularidade transcul-
tural dos contetidos tematicos da POC (29,230,286,287). Finalmente, e de grande relevo para a
investigacdo dos eventuais mecanismos comuns entre POC e distonias primarias, 0 mesmo modelo
propoe uma triparticdo andtomo-funcional dos sindromes neuropsiquiatricos de origem cortico-
-basal: 1. na génese dos quadros eminentemente cognitivo-emocionais, estaria a disfun¢io do cau-
dado ventro-medial e do nucleo accumbens, em conexao com o cortex orbito-frontal e o cingulum,
respectivamente; 2. os sindromes predominantemente “hipermétricos” (distonias, coreias, etc.) es-
tariam relacionados com a disfuncao do putamen, em conexdo com o cortex pré-motor e area
motora suplementar; 3. os quadros obsessivo-compulsivos com sintomas motores ou caracteristicas
“tourretoides” dever-se-iam, por fim, a uma disfunc¢io alargada do estriado, envolvendo simultane-

amente o caudado e o putamen e respectivas conexdes corticais (29,32).

Mais recentemente, Chamberlain (2005) actualizou o modelo revisto de Baxter, colocando, no cen-
tro da fisiopatologia da POC, o circuito orbito-frontal e o seu papel na aquisi¢io e manutengao de
padrdes cognitivos estereotipados e automdticos (166,211,266). A disfun¢do desta via explicaria
nio s a incapacidade de suprimir pensamentos intrusivos e comportamentos automaticos, mas
também os défices de inibigdo psico-motora e cognitiva abundantemente descritos na POC. Estes
défices de inibicao cognitiva comprometeriam, por sua vez, a flexibilidade cognitiva (que requer
a inibicdo do processo cognitivo anterior) e a memoria de trabalho (que exige a supressdo activa
de elementos distractores) (266). O grande mérito deste modelo reside no facto de reatribuir um
papel decisivo a disfuncdo cortical e ao controlo cortical top-down dos circuitos fronto-estriados
(166). Evade-se assim da dicotomia arbitrdria e redutora entre modelos corticais e sub-corticais e
sobretudo escapa ao simplismo cada vez menos aceitavel dos modelos baseados no desequilibrio
entre vias estriato-palidais directa e indirecta. Comum aos sucessivos modelos subcorticais da POC
permanece o conceito de disfungio subtil do caudado ventral, responsavel pela activa¢do e susten-
tagdo selectivas de programas comportamentais adequados a informacao actualizada, transmitida
pelas regides corticais associativas (19,30). O papel central do caudado na fisiologia da POC foi
recentemente corroborado por Guehl (2008), que demonstrou iz vivo, em humanos com POC grave
candidatos a tratamento por estimulagdo cerebral profunda, uma frequéncia anormalmente elevada
de despolariza¢ao neuronal no caudado (246). Este importante trabalho constitui a primeira e até
hoje tnica evidéncia directa da hiperactividade neuronal estriada prevista pelos modelos subcorti-
cais da fisiopatologia da POC (246).

Do ponto de vista neuroquimico, o modelo sub-cortical revisto concilia-se com o papel atribuido
a hipoactividade das vias serotonérgicas ascendentes na fisiologia da POC. Esta hipoactividade
resulta presumivelmente em desinibi¢ao cortical e hiperactividade das vias dopaminérgicas meso-
-limbica e meso-cortical. A hiperactividade destas duas vias terd, por sua vez, consequéncias a dois
niveis: no estriado ventral, onde os receptores D1 sio mais abundantes do que os D2, ocorre uma
hiperactivacao da via directa; na amigdala temporal a hiperestimulacdo dopaminérgica leva a uma
menor supressio da actividade deste nucleo pelo cortex frontal (com consequente desregulaciao da
ansiedade) (30). Por fim, a hiperactividade dopaminérgica meso-cortico-limbica seria também res-
ponsavel, por um lado, pela excessiva codificagio, pelo cortex cingulado anterior e orbito-frontal,

de informagio ambiental como tendo valor de erro; por outro lado, propiciaria o refor¢o positivo
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de accoes estereotipadas redutoras da ansiedade (desencadeada pelos pensamentos obsessivos) e que
adquiririam assim um valor hedénico (19). Este tltimo processo explicaria porventura as semelhan-

¢as fenomenologicas e neuropsicoldgicas entre a POC e as perturbacoes de adigio.

Apesar de atractivos e congruentes com grande parte dos dados de investigacio sobre a neurobiolo-
gia da POC, todos os modelos fisiopatologicos pecam naturalmente por excessivamente reducionis-
tas, j4 que nenhum oferece uma explicacdo cabal unificadora para a grande variabilidade fenotipica
da POC. Mais importante ainda, a validade de cada modelo apenas é sustentavel se ignorarmos os

muitos factos que o contradizem. (37).
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3. POC e distonia primaria:
mecanismos neurobioldgicos comuns?

Tal como recentemente comentado por Ron (2009), a dltima década assistiu a mais uma mudanga
de paradigma no modo como tem sido interpretada a relagio entre distonia focal primdria e mor-
bilidade psiquidtrica (288). Com efeito, retine cada vez mais adeptos (e adversarios) a ideia de que
certos sindromes psiquidtricos poderdo ser, na distonia primdria, uma manifestacio nio motora da
neurobiologia desta perturbacdo do movimento, que seria assim um sindrome neuropsiquidtrico
complexo, com manifestacoes clinicas varidveis de natureza motora, psiquidtrica/comportamental
e cognitiva (108,288). Tem despertado particular interesse a hipdtese de uma associagao especifica
entre distonia focal primaria e POC. Efectivamente, uma comparac¢ao dos dados de investigaciao
referentes a fisiopatologia destes dois sindromes, esquematizada na tabela 7, revela uma notdvel

sobreposicdo das regides e estruturas anatomicas envolvidas na distonia primdria e na POC.

Acresce que, em ambos 0s casos, se trata de patologias cronicas mas ndo degenerativas, sem altera-
¢Oes grosseiras da anatomia ou da histologia do cérebro e nas quais a disfun¢do do processamento
inibitério de informagdo transmitida nas vias cortico-basais parece constituir o principal mecanis-
mo fisiopatoldgico (1,177). Em ambas as perturbagdes, a principal disfun¢dao parece envolver os
neuro-sistemas envolvidos na aprendizagem por repeticdo, um processo crucialmente dependente
da plasticidade neuronal (que poderd estar patologicamente aumentada em ambas as perturbacdes)
(168). Seria pois de esperar, nos doentes com distonia primaria, e a semelhanga de outras doengas
hipercinéticas do movimento como a Coreia ou o sindrome de Tourette, uma prevaléncia de SOC e
de POC superior a observada na populagio geral. Esta hipétese tedrica € alids empiricamente sus-
tentada pela co-ocorréncia de POC e distonia focal ou generalizada em doentes com lesdes focais
dos ganglios da base (289), enfarto subcortical (290), lesdes cerebelosas (291), tratamento com

lamotrigina (292) ou degenerescéncia cortico-basal (293).

Surpreendentemente, e como adiante se verd, os estudos clinico-epidemiolégicos que pesquisaram
a associagao entre distonia focal primaria e POC sdo escassos, pouco sistemdticos e contraditorios,
como praticamente inexistentes sao também — ou eram-no a data em que inicidmos o presente tra-
balho — os estudos neuropsicoldgicos na distonia primaria. Este tltimo facto é tanto mais intrigante
quanto é cada vez mais claro o envolvimento, na fisiologia da distonia primaria, de estruturas com
um papel determinante no funcionamento cognitivo. A este prop0sito comentava recentemente
Bak (2011) que “movement and cognition belong together”, lamentando a falta de estudos bem
desenhados que explorem a natureza e gravidade dos défices cognitivos nas doengas do movimento
(106).
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Tabela 7. Semelhancas clinicas e neurofisiologicas entre distonia primaria 3.1. PERTURBA(;AO OBSESSIVO-COMPULSIVA NA DISTONIA PRIMARIA
e perturbacao obsessivo-compulsiva
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Como se pode observar na tabela, os resultados e metodologias destes estudos sio muito variaveis,
tornando dificil extrair do seu conjunto qualquer conclusido definitiva. Apenas seis recorreram a
instrumentos especificos para avaliar a intensidade dos SOC (Yale-Brown Obsessive Compulsive
Rating Scale, Hamburg Obsession Compulsion Inventory, ou a Maudsley Obsessive-Compulsive
Inventory, que sendo de auto-preenchimento, esta sujeita a contaminagao por outras dimensdes psi-
copatologicas (144,152,294-297,299). Os restantes basearam-se na aplicagio da Symptom Check-
-Llist 90, um instrumento de rastreio de psicopatologia geral com baixas sensibilidade e especifi-
cidade para SOC (124,126,141,298). Dos cinco estudos que encontraram diferencas significativas
entre os doentes com distonia e o grupo de controlo, quatro utilizaram escalas especificas para SOC
(152, 294, 296, 297), mas apenas dois recorreram a um grupo de controlo com doenca crénica
periférica (152, 294).

3.1.2. Estudos de prevaléncia de POC na distonia primaria

Os estudos de prevaléncia de POC na distonia focal primaria tém chegado a valores muito varidveis,
situados entre 0s 2.3% e 0s 21.05% (116,129,130,132,133,143-145,152,300). O mais baixo destes
valores é relatado por Lencer (2009), mas corresponde a um odds ratio de 8.4 em rela¢do a popula-
¢ao geral de referéncia (143). Lauterbach (2004), pelo contrario, ndo encontrou um unico caso de
POC num grupo de 28 doentes com distonia cervical, embora o facto de ter recrutado esta amostra
entre os participantes de um grupo de auto-ajuda possa ter levado a auto-exclusio dos doentes com
mais morbilidade psiquidtrica e muito em particular dos doentes com POC (146). Duane (2004),
por seu lado, encontrou nao s6 uma prevaléncia de POC de 9% na sua amostra de 79 doentes com
distonia cervical, mas também histéria familiar de POC em 6% destes doentes, e ainda em 10% dos
casos de uma outra amostra de 165 doentes com distonia cervical (116). Quatro estudos, ja citados,
optaram por comparar a prevaléncia de POC nos doentes com distonia com a prevaléncia num
grupo de controlo com doenga cronica (129,144,146,152). Nenhum dos quatro reportou diferengas

significativas entre casos e controlos em termos de prevaléncia de POC.

3.1.3. Doenca obsessivo-compulsiva nas distonias idiopaticas hereditarias

Ao conjunto dos dados referentes a distonia primdaria esporddica vem ainda somar-se um pequeno
numero de estudos referentes a distonias familiares. Num estudo frequentemente citado, Saunders-
-Pullman (2002) investigou a prevaléncia de patologia psiquidtrica numa amostra de 55 individuos
de trés familias com distonia mioclonica (DYT 11) associada ao locus 7q21 (onde posteriormente
veio a ser descoberto o gene do sarcoglicano épsilon, mutado nesta variedade de distonia heredita-
ria). Encontrou uma prevaléncia de POC de 25% entre os 16 doentes portadores do gene mutante
e com distonia manifesta, contra apenas um (9%) dos 11 portadores assintomaticos e nenhum dos
individuos nio portadores do gene (301). Este achado foi pouco depois confirmado por Marechal
(2003), que diagnosticou POC em trés dos seis doentes afectados de uma tnica familia com disto-
nia DYT 11 (302). Em 2007, o grupo de Saunders-Pullman replicou o seu achado original numa
amostra de 95 individuos de cinco familias com distonia mioclénica (confirmada pela muta¢dao do
gene do épsilon sarcoglicano), tendo encontrado POC em 5 (25%) dos 20 doentes com distonia
mioclonica (301). Num outro estudo realizado por Doheny (2002) em elementos de trés familias
com distonia mioclénica ligada a regiao 721 e a uma mutagao do gene do receptor da dopamina

tipo 2, foi mais uma vez encontrada POC em trés (25%) dos 12 doentes com distonia mioclonica
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(303). Ainda outro estudo publicado em 2007 descreve uma familia com transmissdo autossémica
dominante de um fenétipo complexo constituido por uma combinacdo varidvel de sindrome de
Gilles de La Tourrette, distonia mioclénica e POC (304). Em nove dos 14 individuos estudados, o
fenétipo incluia um quadro de distonia mioclonica, associada em quatro deles (44%) a um diag-
noéstico de POC. Apesar destes varios achados positivos, pelo menos dois estudos ndo encontraram
qualquer associac¢ao entre distonia mioclénica e POC (305,306). Ambos se basearam, contudo, em
pequenas amostras. Um unico estudo pelo grupo de Saunders-Pullman pesquisou a prevaléncia de
POC e a intensidade de SOC em doentes com distonia primaria DYT1, portadores assintomaticos
do gene, e familiares nao portadores, nao tendo encontrado qualquer associacdo entre as duas pa-
tologias (307).

No seu conjunto, a evidéncia disponivel aponta para uma associagio especifica entre distonia mio-
clénica hereditaria autossomica dominante e POC, o que constitui mais um argumento a favor de
uma possivel partilha de mecanismos neurofisioldgicos entre a POC e a distonia focal primdria.
O achado de uma mutacdo no gene DRD2, associada simultaneamente ao fenétipo distonico e
obsessivo-compulsivo, é particularmente relevante a luz do possivel envolvimento deste gene na
POC “pura” (30). Quanto ao gene do sarcoglicano épsilon, nao foi, até hoje, associado a POC fora

do contexto da distonia mioclénica (308).
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II - CONTRIBUICAO PESSOAL

1. Objectivos e hipoteses

1.1. OBJECTIVOS

1. Estimar a prevaléncia e intensidade de morbilidade psiquidtrica numa amostra de individuos
com distonia focal primdria, e comparad-la com a prevaléncia e intensidade da morbilidade
psiquidtrica observada em individuos com doenga neuroldgica periférica crénica e em individuos

sauddveis;

2. Explorar a prevaléncia, intensidade e conteido de sintomas obsessivo-compulsivos numa amos-
tra de individuos com distonia focal primaria, e compard-las com a prevaléncia, intensidade e
contetudo de sintomas obsessivo-compulsivos em individuos com doenga neurolégica periférica

cronica e individuos saudaveis;

3. Explorar a possivel relacio entre o tratamento com toxina botulinica e a prevaléncia e intensi-
dade da psicopatologia presente numa amostra de individuos com distonia focal primdria, as-
sim como a relagdo entre o tratamento com toxina e a probabilidade de os doentes se manterem

laboralmente activos;

4. Explorar a ocorréncia, natureza e intensidade de alteracdes do funcionamento cognitivo numa
amostra de individuos com distonia focal primdria, e compara-las com o desempenho cognitivo
de individuos saudaveis e de individuos com doenga neuroldgica crénica periférica funcional-

mente semelhante as distonias focais primdrias em estudo;

5. Investigar a associacio entre a gravidade da distonia focal, a intensidade da psicopatologia, e a

intensidade das alteragdes cognitivas.

1.2. HIPOTESES

Elabordmos as hipoteses em funcdo dos objectivos que acabamos de delinear, pelo que as expore-

mos pela mesma ordem:

1. A distonia focal primaria estd associada a uma maior prevaléncia e gravidade de psicopatologia

obsessivo-compulsiva e de psicopatologia em geral:

e Na distonia focal primaria, a prevaléncia de POC e a intensidade de SOC s3o superiores as
observadas nos dois grupos de controlo, com uma associagdo positiva entre a gravidade da

distonia e a intensidade dos SOC;

e A prevaléncia e intensidade de psicopatologia depressiva e ansiosa nos individuos com distonia
focal primaria é semelhante a observada nos individuos com doenca neurolégica periférica cré-

nica, e superior a dos individuos sauddveis.
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2. Os doentes tratados com toxina botulinica apresentam menos psicopatologia do que os doentes

ndo tratados, e uma maior probabilidade de se manterem em situac¢do laboral activa:

*  Os doentes tratados com toxina apresentam menos sintomas depressivos e de ansiedade do que
os doentes nado tratados, assim como um menor risco de doenca mental em geral e um menor

risco de inactividade laboral;

®  Os doentes tratados e ndo tratados nao diferem quanto a gravidade da psicopatologia obsessi-

vo-compulsiva.

3. Os doentes com distonia focal primdria apresentam um desempenho cognitivo inferior ao de

ambos os grupos de controlo, em todas as fungdes cognitivas estudadas:

®  Os doentes com distonia apresentam, em todas as provas aplicadas, um desempenho cognitivo

inferior quer ao dos controlos sauddveis, quer ao dos controlos com doenga cronica;
e Existe uma associagdo entre a gravidade da distonia focal e a intensidade das alteracoes cognitivas;

®  Os doentes com distonia focal primaria e POC ou SOC significativos apresentam um perfil de de-

sempenho cognitivo diferente do encontrado nos restantes doentes com distonia focal primaria.

2. Metodologia

2.1. DESENHO E TIPOLOGIA DO ESTUDO

Estudo de tipo transversal, caso-controlo, observacional e descritivo, com objectivos puramente

exploratorios

2.2. POPULAQAO EM ESTUDO

2.2.1. Populacao-alvo

Individuos adultos com diagnéstico confirmado de distonia primaria focal ou segmentar nao-psico-
génica. Dado que ndo existem estudos de prevaléncia de distonia focal ou segmentar primaria em

Portugal, as caracteristicas socio-demogréficas da populagiao-alvo ndo sdo conhecidas.

2.2.2. Populagao amostral

Uma vez que a distonia focal primdria é um sindrome relativamente raro, pareceu-nos pouco prati-
cavel o recrutamento da amostra através do registo de casos da consulta hospitalar de doencas do
movimento do Hospital de Egas Moniz. Optamos, assim, por contactar a Associagio Portuguesa de
Distonia, que gentilmente nos facultou o acesso a sua base de dados de doentes com distonia (esta
lista, evidentemente, ndo inclui apenas casos de distonia primaria focal ou segmentar). A Associagdo
divulgou previamente o estudo entre os seus associados. Os potenciais participantes foram depois
contactados telefonicamente pelos investigadores. Apds breve exposi¢cdo da natureza e objectivos do

estudo, e uma vez obtido o acordo em participar, eram revistos rapidamente os critérios de inclusio
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e, caso se tratasse de individuo elegivel, procedia-se a marcacao da sessdao de avaliagao. Procuramos
recrutar pelo menos 15 individuos com cdibra do escrivdo, 15 individuos com blefaroespasmo, e 15

individuos com torticollis espasmddico. O recrutamento obedeceu aos seguintes critérios:

Critérios de inclusao: idade igual ou superior a 18 anos completos na data do contacto telefonico;
acordo em participar no estudo; distonia primdria focal ou segmentar, de acordo com os critérios de
Fahn e excluindo os casos de distonia psicogénica provavel ou possivel, de acordo com os critérios
de Fahn e Williams (1,2); metabolismo do cobre sem alteracdes; RMN disponivel, posterior ao ini-

cio da distonia, sem alteragoes (3)

Critérios de exclusao: cotacio no Mini Mental State Examination inferior ou igual a 23 (4); trata-
mento actual com firmacos anti-colinérgicos, antipsicoticos ou qualquer outra substancia passivel de

originar discinésia tardia; tratamento actual com SSRIs ou antidepressivos triciclicos ou tetraciclicos.

2.2.3. Grupos de controlo

Os doentes com distonia foram comparados ndo apenas com uma amostra de individuos saudaveis,
mas também com uma amostra de individuos com doenga neuroldgica periférica envolvendo os
mesmos segmentos corporais afectados pela distonia e com consequéncias funcionais e caracteristi-
cas de cronicidade semelhantes. Seguem-se os critérios e modo de recrutamento dos dois grupos de
controlo:

Controlos doentes: amostra de conveniéncia de casos sucessivos, recrutados a partir das consultas
externas de Neurologia, Ortopedia/Reumatologia e Neurocirurgia do Hospital de Egas Moniz. Pro-
curamos recrutar 15 individuos com espasmo hemi-facial, 15 individuos com neuropatia periférica
da mio (sindrome do canal cdrpico) e 15 individuos com espondilartropatia cervical e compressao
radicular. Na medida do possivel, procurdamos recrutar individuos semelhantes aos incluidos no
grupo de casos em termos de sexo, idade e escolaridade, embora nem sempre tenha sido possivel
respeitar este principio. Com excep¢do dos individuos com espasmo hemi-facial, todos os controlos

doentes tinham evidéncia objectiva, electrofisiolégica e/ou imagiolégica (RMN), da sua patologia.

Controlos saudaveis: voluntdrios recrutados através dos proprios doentes com distonia, a quem foi
pedido que, se possivel, trouxessem consigo um amigo ou conhecido (excluindo familiares biolo-
gicos), do mesmo sexo e com a mesma idade e escolaridade. Procurou-se desta forma minimizar
as diferengas entre casos e controlos no que respeita a estas varidveis demograficas, passiveis de

influenciar quer os niveis de psicopatologia, quer o desempenho neuropsicoldgico.

Critérios de exclusao: os mesmos que para 0s casos.

2.2.4. Amostra final

Obtivemos uma amostra final de 45 doentes com distonia focal primdria (15 casos de blefaroespas-
mo, 15 casos de distonia cervical; 15 casos de caibra do escrivao). Para os grupos de controlo foram
recrutados 46 doentes (15 casos de espasmo hemifacial, 14 casos de espondilartropatia cervical e
17 casos de sindrome do canal carpico) e 30 individuos saudaveis. Destes tltimos apenas 27 com-
pletaram o protocolo de avaliacdo neuropsicoldgica. As caracteristicas demograficas e clinicas dos

trés grupos serdo descritas na sec¢ao de resultados.
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2.3. VARIAVEIS EM ESTUDO

2.3.1. Selecgao
Variaveis sociodemograficas: sexo, idade, situa¢do laboral

Variaveis clinicas e funcionais categéricas: diagndstico neuroldgico, diagndstico psiquiatrico, trata-
mento com toxina botulinica (doentes com distonia)
Variaveis clinicas e funcionais dimensionais: gravidade da distonia, intensidade dos sintomas psi-

quiatricos, intervalo entre tratamentos, dura¢ao da doenga, idade de inicio da doenga, desempenho

cognitivo

2.3.2. Operacionalizagao

Sexo: varidvel dicotémica
Idade: numero de anos completados no momento da avaliagao

Situagao laboral: varidvel dicotomizada nas categorias “activo” e “inactivo” (incluindo baixa por
doenga, reforma e situagdo de desemprego ou auséncia de ocupagao)

Diagnostico neuroldgico: pré-existente ao estudo e confirmado pelo Neurologista no momento da

avaliacdo (vide critérios de inclusdo dos casos)

Diagnostico psiquiatrico: determinado de acordo com os critérios da DSM-1V, avaliados por meio

de entrevista diagnéstica estruturada
Tratamento com toxina botulinica: varidvel dicotomica.
Intervalo entre tratamentos: intervalo, em meses, entre sucessivas aplica¢des de toxina botulinica

Duracio da doenga: periodo de tempo em anos decorrido entre as primeiras manifestacdes da do-

enga neurologica e o momento da avaliagao

Idade de inicio da doenga: idade do individuo na altura em que surgiram as primeiras manifestagoes

de doenca neuroldgica ou psiquidtrica

Gravidade da distonia, intensidade dos sintomas psiquiatricos, desempenho cognitivo: operaciona-

lizadas através de instrumentos de avalia¢do padronizados, que a seguir se descreverdo

2.4. INSTRUMENTOS DE QUANTIFICAGCAO
DE SINTOMAS E DE DIAGNOSTICO

A selecgdo dos instrumentos de avaliagdo psicopatoldgica utilizados norteou-se pelos seguintes cri-
térios: disponibilidade de versdes em lingua portuguesa e validadas para a populacdo portuguesa;
tempo de aplicagdo; adequacdo aos objectivos do estudo; adequagio e fiabilidade das propriedades
psico-métricas; utilizagdo em estudos anteriores publicados em revistas indexadas, sujeitas a peer-
-review. O tempo de aplica¢do de cada instrumento teve, no processo de selec¢ao dos instrumentos,
um peso decisivo, uma vez que procurdmos avaliar cada participante numa tnica ocasido. Uma
avaliagdo neurologica, psiquidtrica e neuropsicolédgica demasiado longa e laboriosa correria o risco

nio s6 de aumentar o numero de avalia¢oes incompletas por desisténcia do examinando, como de
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enviesar os resultados quer da avaliacao da psicopatologia (omissdo de dados por parte do exami-
nando por forma a abreviar a entrevista, por exemplo), quer da avaliacio neuropsicoldgica (em

resultado da fadiga e consequente aumento da distractibilidade).

2.4.1. Unified Dystonia Rating Scale (UDRS)

Descricao

A UDRS (anexo I) é uma escala de avaliacao da gravidade da distonia, desenvolvida em 1997 por
um painel internacional de especialistas (Dystonia Study Group). Com o desenvolvimento da UDRS
este grupo pretendia ultrapassar as insuficiéncias da escala de Fahn-Marsden, até aquela data a esca-
la mais utilizada e cujas principais limitagoes residem no facto de nio especificar suficientemente os
varios segmentos corporais afectados pela distonia primdria, na inclusio de factores de ponderagio
que desvalorizam a contribuicdo da distonia facial e dos musculos cervicais para a pontuacio total,

e ainda na avalia¢do subjectiva da disfagia e da disartria.

Estrutura

A UDRS inclui 14 sub-escalas separadas para 14 segmentos corporais distintos: olhos e por¢ao supe-
rior da face, porcao inferior da face, mandibula e lingua, laringe, pescogo, tronco, cintura escapular
e membro superior proximal (direito e esquerdo), membro superior distal e mao (direito e esquerdo),
membro inferior proximal (direito e esquerdo), membro inferior distal e pé (direito e esquerdo). Para
cada segmento corporal, a UDRS inclui uma escala de gravidade e uma escala de duracdo. A escala
de gravidade é especifica para cada um dos segmentos enumerados e pontua a gravidade da pertur-
ba¢io motora numa escala de 0 a 4 (intervalos de 1 ponto), com critérios clinicos especificos para
cada nivel de gravidade. A escala de duracdo varia igualmente entre 0 e 4, mas com intervalos de 0,5

pontos. A pontuagio total obtém-se somando as pontuacoes nas escalas de gravidade e de duracio.

Propriedades clinicométricas

Num estudo multicéntrico envolvendo cerca de uma centena de doentes com distonia primaria
focal, segmentar e generalizada, a UDRS mostrou ter uma boa fiabilidade inter-observadores (co-
eficiente de correlagdo intra-classe de 0,71 para a pontuagdo total) e uma excelente consisténcia
interna (o de Cronbach de 0,93). A fiabilidade inter-observadores varia de acordo com o segmento
corporal em causa. O valor mais baixo ocorre para as distonias envolvendo a laringe e a articula-
¢do da linguagem (coeficiente de concordancia de Kendall de 0,56 para a escala de gravidade e de
0,52 para a de duracio), seguindo-se, por ordem crescente de concordancia, as regides inferiores da
face e a face superior e olhos. A validade convergente com as outras duas escalas de gravidade de
distonia mais utilizadas (escala de Fahn-Marsden e Global Dystonia Rating Scale) é também muito

elevada — 0,983 e 0,980, respectivamente. (5,6)

2.4.2. Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS)

Descricao e estrutura

A Y-BOCS (anexo II) é uma entrevista estruturada destinada a medir a intensidade de sintomas
obsessivo-compulsivos. Contém dezoito questdes sobre sintomas obsessivo-compulsivos, a colocar

pelo observador ao examinando, e trés itens adicionais cotados pelo observador ap6s a entrevista.

70

CONTRIBUI(;AO PESSOAL

As questdes colocadas ao examinando abordam seis itens referentes, separadamente, aos sintomas
obsessivos e aos sintomas compulsivos: tempo ocupado pelos sintomas; duragio média didria do
intervalo livre de sintomas (este item nio contribui para a cotacdo final); grau de interferéncia
funcional dos sintomas; grau de sofrimento subjectivo associado aos sintomas, grau de resisténcia
oferecido pelo doente aos sintomas; grau de controlo que o doente efectivamente exerce sobre os
sintomas. As seis questdes adicionais abordam o grau de consciéncia do patoldgico, o grau de evi-
tagao de lugares ou situacoes devido aos SOC, o grau de indecisao obsessiva, o sentido excessivo de
responsabilidade, lentiddo patoldgica e duvida patologica. Nenhuma destas questdes contribui para
a cotagao final do instrumento. Os trés itens cotados pelo observador ap6s a entrevista com o doen-
te incluem uma estimativa da gravidade global, da melhoria global e da fiabilidade das informacdes
fornecidas pelo doente, e também nido contribuem para a cotagdo total do instrumento. Todos os
itens, com excepcao dos trés itens finais, sio cotados pelo observador de acordo com a resposta
do entrevistando, numa escala de Likert de 0 a 4. Os trés itens cotados pelo observador no final
da entrevista sio cotados numa escala de 0 a 6, com excepcdo da escala de fiabilidade, que apenas
se cota entre 0 e 3. Em todos os itens, uma cota¢ao mais elevada reflecte uma maior gravidade do
aspecto a avaliar. Assim, por exemplo, no item “fiabilidade” 0 significa “excelente” e 3 significa
“fiabilidade muito baixa”. Do mesmo modo no item “resisténcia as obsessoes (ou as compulsoes), 4
significa “cede completa e voluntariamente”; no item “controlo”, 4 corresponde a “sem controlo”

sobre os sintomas.

Utilizdmos, no presente trabalho, a versao experimental em Portugués da Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra, da autoria de Macedo A, Pocinho F, Relvas J e Azevedo MH.

Propriedades psicométricas

A Y-BOCS demonstrou ter propriedades psicométricas solidas, com boa fiabilidade inter-observa-
dores (coeficiente de correlagao intraclasse de 0.98), consisténcia interna ( = 0.89) e sensibilidade a
mudanca (7,8). A convergéncia com outras escalas consagradas de quantificagio de SOC, como a
National Institute of Mental Health Global Obsessive Compulsive Scale ou a Clinical Global Im-
pression Obsessive Compulsive Scale, é elevada (0.67 e 0.74, respectivamente), o que traduz uma
boa validade de construto (7). A correlagdo com a cotagao na Escala de Depressao de Hamilton e na
Escala de Ansiedade de Hamilton é baixa (em geral <0.4), o que demonstra uma boa validade dis-
criminativa. A sua convergéncia com as principais escalas de auto-preenchimento para avaliagao da
intensidade de sintomatologia obsessivo-compulsiva (Maudsley Obsessional Compulsive Inventory
e Padua Inventory) é baixa a moderada (entre 0.31 e 0.59), alids a semelhanca do que acontece em
geral com todas as escalas cotadas pelo observador em relacdo as de auto-preenchimento (9). Uma
das criticas que frequentemente tém sido apontadas aos instrumentos de auto-preenchimento para
avaliagio de SOC € o facto de a sua cotagdo ser facilmente contaminada ndo s6 pela intensidade
de sintomas ndo-obsessivos (principalmente depressivos), como também pela gravidade geral da
doenca psiquidtrica (depressiva ou obsessivo-compulsiva), uma vez que as mesmas escalas sdo uti-
lizadas para medir a presenca de um sintoma e a sua intensidade (9,10). Além disso, nao cobrem
adequadamente todas as dimensdes de sintomas obsessivo-compulsivos. Por todos estes motivos, a
Y-BOCS € hoje considerada pela maioria dos autores como o instrumento de elei¢do para a medi¢do

da intensidade dos sintomas obsessivo-compulsivos (9).
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2.4.3. Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale Symptom Checklist (Y-BOCS-SCL)

Descricao e estrutura

A Y-BOCS-SCL (anexo II) é um instrumento anexo a Y-BOCS, desenvolvido pelos mesmos autores
e destinado a pesquisar de modo sistemdtico o contetido das obsessdes e compulsdes. Consiste numa
lista de 62 obsessdes e compulsdes organizadas em 13 categorias principais — obsessdes de agressio,
contaminacdo, sexuais, armazenar/guardar; religiosas, simetria e exactidao, e somdticas; compul-
soes de limpeza/lavagem, verificagdo, repeti¢io, contagem, ordenar/arranjar, armazenar/coleccio-
nar — e duas categorias residuais de obsessdes e compulsdes mistas (miscellaneous, no original). A
andlise factorial destas 13 categorias de obsessdes e compulsdes em varias populagdes de doentes
revelou quatro a cinco dimensoes sintomaticas: obsessdes de simetria e compulsdes de repeticao,
contagem e ordenamento; compulsdes de acumulacdo (silogomania); obsessdes de contaminagio
e compulsoes de lavagem; obsessdes de contetdo agressivo, sexual ou religioso, e compulsdes de
verificagdo. A diferenga entre a estrutura tetra-dimensional e penta-dimensional prende-se com o
possivel agrupamento das obsessdes e compulsdes de contetdo religioso/sexual numa dimensao a
parte (11,12). Estudos recentes tém vindo a demonstrar que, subjacentes a estas diferentes dimen-

sOes sintomaticas, poderdo estar diferentes substratos neurobiologicos (13,14).

Propriedades psicométricas

A Y-BOCS-SCL demonstrou uma boa fiabilidade teste-reteste ao fim de dois anos, assim como uma
boa validade discriminante em relacdo a indices de gravidade geral de psicopatologia obsessivo-
-compulsiva (nomeadamente em relacdo a propria cotagio do Y-BOCS) e em relagio a medidas
psicopatoldgicas de “estado” (state measures) (9,15). Concretamente, este instrumento demonstrou
ser capaz de detectar dimensoes de sintomas da POC de forma independente da intensidade de
sintomas depressivos ou ansiosos, ao contrario do que sucede com os principais instrumentos de
auto-preenchimento de finalidade semelhante, como o Maudsley Obsesive-Compulsive Inventory
ou o Padua Inventory, cujas sub-escalas se sobrepdoem de forma significativa com medidas de estado

de ansiedade e de depressio (9).

2.4.4. Symptom Check-List 90 Revised (SCL-90R)

Descricao e estrutura

A SCL-90R (anexo III) é um questiondrio de auto-preenchimento concebido para o rastreio
relativamente rdpido de um leque abrangente de sintomas psicologicos. A versio actualmente
em uso resulta de uma revisdo e adaptagdo da versdo original (SCL-90), da qual difere apenas
nalguns pormenores. Ambas as versdes se encontram traduzidas em intimeros idiomas e foram ja
amplamente testadas em doentes médicos e psiquidtricos, quer em regime de internamento, quer
em regime ambulatorio, quer ainda em estudos baseados na comunidade (10,16). A SCL-90R é
constituida por 90 afirmacdes sobre a presenca, durante o ultimo més, de sintomas de nove dimen-
sOes psicopatoldgicas distintas — somatizagao, sintomas obsessivo-compulsivos, sensibilidade inter-
-pessoal, hostilidade, depressdo, ansiedade, ideaciao parandide, ansiedade fobica e “psicoticismo”.
Existem ainda uma escala adicional englobando itens relacionados com o sono e apetite, e um indice
geral de severidade dos sintomas, calculado a partir das pontuac¢des na totalidade das subescalas

(Indice Global de Severidade). Cada um dos 90 itens é classificado pelo examinando numa escala
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de Likert de 0 a 4, correspondendo respectivamente a “nunca” e a “extremamente”. Sublinhe-se
que as escalas de psicoticismo e de idea¢do paranéide da SCL-90R nio dizem respeito a sintomas
psicoticos classicos como alucinagdes ou ideias delirantes elaboradas, mas sim ao grau de irrealismo

com que o examinando encara os seus problemas e as suas queixas actuais (10).

Propriedades psicométricas

A SCL-90R demonstrou uma boa validade convergente com a Structured Clinical Interview for the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (SCID), versdo IlI-R, no diagnéstico de per-
turbacdes depressivas e de ansiedade em populacoes clinicas ao nivel dos cuidados primarios (16).
A sua grande vantagem reside no facto de avaliar de modo rdpido e pouco trabalhoso uma vasta
gama de sintomas psicopatologicos, sendo de facil administracio, com um tempo de preenchimento
de 10 a 20 minutos. A principal desvantagem do instrumento reside na importante sobreposi¢ao das
cotacoes de casos e ndo casos, sobretudo na extremidade inferior das escalas (ou seja, uma impor-
tante propor¢ao de casos apresenta cotacOes baixas nas varias escalas que compdem o instrumento)
(16). A SCL-90R ¢, além disso, incapaz de detectar adequadamente perturbagdes de ajustamento
e perturbacoes do eixo II (16). Por fim, tratando-se de um instrumento de auto-preenchimento,
estd naturalmente sujeito a erros de interpreta¢io por parte do examinando, assim como a simples
denegacdo dos sintomas. Num estudo que avaliou, numa populacdo recrutada na comunidade, a
convergéncia das cota¢des dimensionais na SCL-90R com as categorias diagndsticas da DSM-III-R
avaliadas pela SCID, constatou-se que os individuos com perturbag¢do depressiva major ou pertur-
bagido mista ansiosa e depressiva eram os que apresentavam maior nimero de escalas com cotacoes
acima do limiar patoldgico (7 das 9 escalas), incluindo ndo s6 as escalas de depressio e de ansie-
dade mas também as de sintomas obsessivo-compulsivos, psicoticismo, hostilidade, sensibilidade
inter-pessoal e ideagdo parandide (10). Os individuos com perturbacdo obsessivo-compulsiva e os
individuos com fobia social, pelo contrario, foram neste estudo os que apresentaram menos escalas
com cotagdes acima do limiar patoldgico — apenas duas e trés escalas, respectivamente. As cotagdes
no Indice Global de Severidade acompanharam este padrio, atingindo os valores mais elevados nos
individuos com perturbagao depressiva major e perturbag¢ao mista ansiosa e depressiva, e ficando-se

pelos valores mais baixos nos doentes com perturbagio obsessivo-compulsiva e fobia social.

2.4.5. Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI)

Descricao

A MINI (anexo IV) é uma entrevista estruturada de diagnostico rdpido das principais categorias
nosologicas do eixo I de acordo com os critérios quer da ICD-10, quer da DSM-IV. Aquando da
sua elaboracdo os autores da entrevista propuseram-se produzir um instrumento estruturado de
diagnéstico que fosse de aplicagio ficil, breve e barata, e com elevadas sensibilidade e especificidade
diagnésticas (17). A necessidade de um instrumento com estas caracteristicas resultou do facto de
todas as restantes entrevistas estruturadas de diagndstico psiquidtrico para utilizagio quer em inves-
tigagao, quer no ambito clinico, serem ou demasiado longas e trabalhosas (é o caso da Composite
International Diagnostic Interview for ICD-10 — CIDI; e da SCID para a DSM-IV, que além de ex-
tensas requerem um periodo de formagao dos entrevistadores mais ou menos longo), ou demasiado
simples e superficiais, com baixo valor preditivo positivo (caso, por exemplo, da Symptrom-Driven
Diagnostic System for Primary Care, desenhada para utilizagdo no contexto dos cuidados prima-
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rios). O resultado final dos esfor¢os dos autores foi uma entrevista de rapida aplicacao (cerca de 15
a 20 minutos), com excelente validade de critério em relacio a CIDI e a SCID, as duas entrevistas
estruturadas unanimemente consideradas como o “padrdo-ouro” dos instrumentos de diagndstico

psicopatoldgico.

Estrutura

A MINI explora sistematicamente 7 grandes categorias de perturbag¢des psiquidtricas englobando
17 entidades nosoldgicas definidas de acordo com os critérios da DSM-IV e da ICD-10: perturba-
¢oes do humor (episddio depressivo major, distimia, episddio maniaco ou hipomaniaco, risco de
suicidio); perturbagoes de ansiedade (perturbacdo de panico, agorafobia, fobia social, perturbag¢do
obsessivo-compulsiva, perturbag¢do de ansiedade generalizada, perturbacio de pds-stress traumati-
co); perturbacoes devidas a utilizagao de substancias (dependéncia/abuso de dlcool e dependéncia/
abuso de drogas); perturbacoes psicoticas; perturbacoes do comportamento alimentar (anorexia
nervosa e bulimia nervosa); perturbacoes somatoformes e perturbacoes de adaptacao. Cada uma
das 17 seccoes diagndsticas inicia-se por uma ou duas questdes de entrada ou de rastreio, corres-
pondentes aos critérios de diagndstico obrigatérios da perturbacao explorada pela seccao. Uma
resposta negativa a estas questoes de rastreio permite a exclusio do diagndstico e a passagem a
seccdo seguinte. Uma reposta afirmativa é seguida por questdes que exploram cada um dos res-
tantes critérios de diagndstico da perturba¢do em causa, com excep¢ao de critérios de gravidade e
de exclusdo (por exemplo critérios relacionados com a exclusao de uma causa médica geral ou de
outros diagndsticos psiquidtricos com precedéncia hierdarquica). A opcdo dos autores de abdicar
da exploragio destes critérios resulta de estudos que revelam que 80% da informacdo considerada
relevante para um diagnéstico consiste em informagio relacionada exclusivamente com a descrigao
de sintomas. Em algumas categorias, a exploragio dos critérios de diagndstico pode, ainda assim,
ser seguida de questdes complementares destinadas a explorar critérios acessorios ou a precisar as-
pectos da informagao recolhida até ali. A excepgdo a esta estrutura geral € a seccdo correspondente
as perturbacdes psiciticas, em que nao existem questoes de rastreio dada a dificuldade em elaborar
uma ou duas questdes de “entrada” que consigam excluir com seguranga a possibilidade de uma

perturbacio psicética.

Existem varias versdoes da MINI. Para o presente trabalho utilizamos a versdo 4.4, que se encontra
traduzida e validada em Lingua Portuguesa. O periodo de tempo abrangido pela entrevista varia

de categoria para categoria, tal como se pode observar na seguinte tabela, referente a versdo 4.4.
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Tabela 9. Categorias diagnésticas incluidas no MINI

Entidade nosolégica

Periodo de tempo explorado

Episodio depressivo major

i Ultimas duas semanas

Perturbagdo distimica Ultimos dois anos

Ideagio suicida/risco de suicidio Ultimo més

Mania Vida inteira e momento actual
Perturbagio de panico Vida inteira e momento actual
Agorafobia Momento actual

Fobia social Ultimo més

Perturbag¢do obsessivo-compulsiva Ultimo més

Perturba¢do de ansiedade generalizada Ultimos seis meses
Dependéncia e abuso do alcool Ultimo ano

Dependéncia e abuso de drogas Ultimo ano

Perturbagdo psicética Vida inteira e momento actual
Anorexia nervosa Ultimos trés meses

Bulimia Ultimos trés meses
Perturbagio pos-stress traumatico Ultimo més

Perturbagio de somatizagio Vida inteira e momento actual
Perturbagdo de adaptacdo Vida inteira e momento actual

Propriedades psicométricas

Segundo Sheehan (1998), os valores de Kappa em relacio a CIDI e a SCID s3o superiores a 0.5
para a quase totalidade das categorias de diagnodstico contempladas na MINI, com excepg¢io da
dependéncia actual de drogas (Kappa de 0.43 em relacao a SCID), da fobia simples e da ansiedade
generalizada (Kappa de 0.43 e 0.36 em relaciao a CIDI, respectivamente) (17). Em relacdo a SCID,
a especificidade foi superior a 0.7 para todas as categorias excepto distimia, POC e dependéncia de
drogas actual (17). Ja a especificidade e o valor preditivo negativo foram superiores a 0.85 para to-
das as categorias. O valor preditivo positivo é em geral um pouco mais baixo, situando-se entre 0.6
e 0.9 para a grande maioria das categorias e entre 0.45 e 0.59 para distimia, perturbagio psicética
actual, fobia social no dltimo més e dependéncia de drogas no dltimo ano (17). O menor valor pre-
ditivo positivo prende-se com o facto de os autores terem premeditadamente optado por sacrificar
esta propriedade do instrumento em prol de um melhor valor preditivo negativo, de maneira a ob-
ter um instrumento ligeiramente sobre-inclusivo, produtor de alguns falsos positivos mas de muito
poucos falsos negativos. Em rela¢iao a CIDI, os valores de sensibilidade e especificidade sio também
muito bons ou excelentes, embora ligeiramente inferiores aos valores de concordancia com a SCID.
Merecem destaque os valores de concordancia referentes aos sindromes psicOticos quer actuais,
quer ao longo da vida: Kappa entre 0.68 e 0.82, com valor preditivo positivo entre 0.62 ¢ 0.87 e

valor preditivo negativo nunca inferior a 0.95 (17). Em termos de fiabilidade inter-observadores a
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MINI revela também um excelente desempenho, com valores de Kappa acima de 0.75 para todas
as categorias e de 0.9 ou mais em 70% delas (17). A fiabilidade teste-reteste situa-se acima dos 0.7
para quase todas as categorias e acima dos 0.5 em todas, com excep¢do da categoria “episddio ma-
niaco actual”, em que nio ultrapassa os 0.35 (este valor é evidentemente muito influenciado pela

propria evolucdo natural dos episédios de mania) (17).

Em suma, a MINI é uma entrevista estruturada de diagndstico fidvel e com excelente validade, com
um 6ptimo desempenho na elaboracdo de diagndsticos psicopatoldgicos de acordo com a ICD e
com a DSM, e com um tempo de aplicagio muitissimo inferior ao dos instrumentos mais comum-
mente utilizados para este fim (CIDI e SCID). A sua utilizagdo adequa-se, assim, tanto a prdtica
clinica como a actividades de investigagao (17). O sucesso da versao inicial da MINI levou os seus
autores a desenvolver uma versdo alargada que permita explorar outras categorias diagnosticas e
periodos de tempo mais alargados. Surgiu assim a MINI-Plus, que explora de modo sistemdtico 23
categorias diagndsticas, incluindo, além das ja abordadas na MINI inicial, outras entidades noso-
l6gicas tais como a perturbacio de hiperactividade e défice de atencdo ou a perturbacio delirante.
Permite também explorar alguns diagnésticos ao longo da vida inteira do doente. A MINI-Plus esta
desenhada de forma a possibilitar a utilizacdo de alguns dos seus modulos isolados combinados com
os modulos habituais da versdo de base. Para o presente trabalho optamos por utilizar o médulo re-

ferente a “depressao major — vida inteira” e “dependéncia/abuso de alcool e drogas — vida inteira”.

2.5. INSTRUMENTOS NEUROPSICOLOGICOS

Optamos, no presente trabalho, por aplicar as seguintes quatro ferramentas neuropsicoldgicas: 1.
Wisconsin Card Sorting Test; 2. Teste de Stroop (Colour Word Stroop Test); 3. Teste de Retengio
Visual de Benton; 4. Prova de Cubos da Escala de Inteligéncia do Adulto de Wechsler (Block-
assembly Test). A escolha destas quatro provas neuropsicoldgicas obedeceu a uma ponderada
conjugacio de critérios de ordem ndo s tedrica mas também pragmatica. Procuramos abordar
as funcdes neuropsicoldgicas mais sensiveis a uma eventual disfuncdo dos ganglios da base e
para as quais houvesse, além disso, alguma evidéncia de disfun¢io na POC, uma vez que, a data
do inicio deste trabalho, eram escassos os estudos publicados sobre alteragdes do desempenho
neuropsicologico na distonia primaria. Por outro lado, tivemos a preocupacao de optar por
provas neuropsicoldgicas cuja aplicacdo ndo se revelasse demasiado demorada, pelos motivos
que ji expusemos. A facilidade de aquisicao do material, assim como a facilidade na obten¢ao

de treino prético na sua aplicagio com profissionais experientes foi o terceiro dos critérios

com peso na selec¢ao dos instrumentos neuropsicoldgicos. Para esta tltima finalidade tivemos

a oportunidade de frequentar um curto estdgio pratico de um més de duragio no Nucleo de
Neuropsicologia do Hospital de Egas Moniz, sob a orientacao do Prof. Doutor Géis Horacio. O
treino nos instrumentos escolhidos para o presente trabalho desenrolou-se em trés fases: breve
introducdo tedrica sobre o instrumento, seguida da sua resolu¢do na posi¢ao de examinado,
observacdo da sua aplicagdo e cotacdo em casos praticos, com discussdo dos resultados; e,
finalmente, aplicacdo directa das provas a doentes do hospital, com supervisao quer da aplicagio,
quer da cotacdo. Optdmos por aplicar os instrumentos neuropsicolégicos na sua versio classica
de “caneta e papel”. Esta op¢ao resultou ndo s6 de serem estas as versdes mais usadas na pratica
clinica didria, e para cuja utilizagdo o treino pratico estava mais facilmente acessivel, mas também
das dificuldades antecipadas na aplicacao em versdo informatica de testes neuropsicolédgicos
razoavelmente exigentes a uma amostra de individuos na sua maioria com pouca experiéncia na

utilizacdo de computadores, teclados e “ratos”.
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2.5.1. Wisconsin Card Sorting Test (WCST)

Descricao

O WCST é uma ferramenta neuropsicoldgica complexa com um longo historial de utilizacio no am-
bito da Psiquiatria, quer para fins clinicos, quer para fins de investigagio. A sua aplicagdo nio care-
ce de traducdo para o idioma do examinando. O WCST é unanimemente considerado uma prova de
funcao executiva, dependente sobretudo da integridade do cortex pré-frontal. Em termos genéricos,
a correcta realizacdo da prova depende da capacidade de desenvolver e manter adequadamente uma
estratégia de resolu¢ao de problemas légicos perante sucessivas modificacdes das regras a que estes
obedecem. Esta capacidade implica faculdades de planeamento estratégico, organiza¢do perceptual,
flexibilidade cognitiva perante modificacdes da informagao de retorno (feed-back), inibicao de res-
postas impulsivas e organiza¢io do comportamento em fungdo de um objectivo. O desempenho no
WCST melhora com a idade do examinando até cerca dos 19 anos, permanecendo depois estavel até
cerca dos 50 anos e decaindo rapidamente a partir dos sessenta. Por outro lado, o ndmero de erros

de qualquer tipo decresce linearmente com o aumento do nimero de anos de escolaridade (18).

Estrutura e administracao

O WCST é constituido por 4 cartdes-estimulo e 128 cartdes de resposta agrupados em dois magos
de 64 cartoes. Em cada um dos cartdes-estimulo e dos cartdes de resposta encontra-se representada
uma combinagio varidvel de forma (cruzes, circulos, tridngulos ou estrelas), nimero de elementos
representados (um, dois, trés ou quatro) e cor das formas representadas (encarnado, azul, amarelo
ou verde). Para a administra¢io da prova os quatro cartdes-estimulo, representando um triangulo
encarnado, duas estrelas verdes, trés cruzes amarelas e quatro circulos azuis, sao dispostos diante
do examinando por esta ordem, da sua esquerda para a sua direita. De seguida entrega-se ao exa-

minando um primeiro mago de cartdes de resposta, instruindo-o do seguinte modo estruturado:

“Esta prova é um pouco invulgar na medida em que ndo lhe poderei dizer grande coisa como
realizd-la. Vou pedir-lbe apenas que tente combinar cada um dos cartoes destes macos [mos-
trar os macos de cartdes de resposta] com um destes quatro cartdes [apontar sucessivamente
para cada um dos quatro cartoes-estimulo, comecando pelo do tridngulo encarnado]. Deverd
sempre retirar o cartdo de cima do maco e colocd-lo em frente do cartdo com o qual lhe parece
que ele combina melbor. (...) Vou dizer-lhe, para cada cartio que colocar, se a sua escolba estd
certa ou errada. Se a sua resposta estiver errada, deixe ficar o cartdo onde estd e tente acertar

quando colocar o préoximo cartio (...).”

Para cada cartdo colocado pelo examinando, o observador apenas poderd responder “esta certo”
ou “esta errado”. Podem ser esclarecidas duvidas do examinando quanto aquilo que lhe esta a ser
pedido e quanto ao papel dos vérios cartdes, mas nunca se devera fornecer qualquer pista quanto a
possiveis critérios de combinac¢do dos cartdes. S6 quando o examinando tiver esgotado o primeiro

maco se lhe entregara o segundo.
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Figura 2. Wisconsin Card Sorting Test

*
*

Os cartdes de resposta podem ser combinados com cada um dos cartdes-estimulo de acordo com
um de trés critérios: cor, forma, ou niimero de figuras. O primeiro critério correcto, ao qual o exa-
minando devera chegar por tentativa e erro, é a cor. Assim que o examinando tiver disposto correc-
tamente dez cartdes de resposta em sucessdo ininterrupta, o critério muda - sem que o examinando
tenha disso conhecimento - para forma. As respostas anteriormente correctas passam entio a ser
cotadas como erros até que o examinando descubra o novo critério. Ao fim de uma nova sequéncia
de dez respostas correctas de acordo com o segundo critério, este ¢ novamente modificado, desta vez
para numero de figuras. Completada esta categoria seguem-se novamente cor, forma e nimero. A
prova termina quando o examinando tiver completado com sucesso estas seis categorias sucessivas
(ou seja, quando tenha dado dez respostas correctas sucessivas e ininterruptas em cada categoria),

ou quando tiver esgotado todos os cartdes de resposta.

Figura 3. Wisconsin Card Sorting Test. exemplo de quatro respostas correctas
consecutivas de acordo com o critério “cor”.
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Cotacao

A cotacao dos resultados obedece a um conjunto de regras complexas que dio origem as seguintes

variaveis (anexo V):

1. Numero total de tentativas: corresponde ao ntimero total de cartdes colocados pelo examinan-
do, independentemente de estarem correctos ou ndo. Trata-se de uma varidvel pouco informa-

tiva e como tal pouco utilizada.

2. Niumero de repostas correctas: corresponde ao niimero total de cartdes correctamente coloca-

dos. Tal como a anterior, considera-se que fornece pouca informagao.

3. Numero e percentagem de erros: corresponde ao nimero total de cartdes colocados incor-
rectamente. Embora seja uma varidvel “bruta”, e como tal pouco informativa em termos de
preservacao de funcdes e estruturas anatomo-funcionais, é por vezes referida em trabalhos de
investigacdo. A percentagem é calculada em relacio ao nimero total de tentativas, tanto nesta

variavel como nas seguintes.

4. Numero e percentagem de respostas perseverativas: corresponde ao nimero e percentagem de
tentativas, certas e erradas, em que o examinando perseverou no padrdo de resposta da cate-
goria anterior. Para efeitos de cotacdo, a classificagio de uma resposta ou de um erro como
sendo perseverativos obedece a um conjunto complexo de critérios. Juntamente com o nimero
e percentagem de erros perseverativos, € uma das mais importantes e informativas varidveis
produzidas por este instrumento, dado que constitui uma medida directa de flexibilidade cogni-
tiva, ou seja, da capacidade de o examinando modificar o seu padrdo de resposta perante uma

modificagdo do feed-back obtido em cada tentativa.

5. Nuamero e percentagem de erros perseverativos: corresponde a percentagem de tentativas erra-

das em que o examinando perseverou.

6. Numero e percentagem de erros nao-perseverativos: corresponde ao remanescente da subtrac-

¢do do numero e percentagem de erros perseverativos ao total de tentativas erradas.

7. Numero e percentagem de respostas de nivel conceptual: corresponde ao ndmero e percentagem
(em relacdo ao total de tentativas) de respostas correctas ocorrendo em sucessdo ininterrupta
de trés ou mais. Considera-se que este tipo de resposta traduz a compreensdo por parte do
examinando de qual o critério de combina¢ao dos cartdes em vigor nessa categoria, uma vez

que é pouco provavel que ocorram trés ou mais respostas correctas sucessivas por mero acaso.

8. Numero de categorias completadas: corresponde ao nimero de categorias completadas cor-
rectamente pelo examinando, ou seja, o ndmero de sequéncias ininterruptas de dez respostas
correctas. Varia, como ja dissemos, entre 0 e 6. A primeira categoria € cor, seguindo-se sucessi-

vamente forma e niimero, e novamente cor, forma e nimero.

9. Numero de tentativas na primeira categoria: corresponde ao numero de respostas dadas pelo
examinando desde o inicio da prova até que tenha conseguido completar a primeira categoria
(cor). Ocasionalmente o nimero de tentativas pode ascender a 128, nos casos em que 0 exami-
nando nao consegue completar nenhuma categoria. Considera-se que esta varidvel fornece uma
medida da capacidade de conceptualizagdo inicial do examinando antes da primeira mudanga

de critério de combinacao.
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10. Failure to maintain set: corresponde ao numero de vezes em que o examinando deu cinco ou
mais respostas correctas sucessivas mas mudou de critério (ou seja, deu pelo menos uma res-
posta errada) antes de concluir a categoria correspondente (ou seja, antes de perfazer as dez

respostas correctas Consecutivas).

11

Capacidade de aprendizagem (Learning to Learn): trata-se de uma medida complexa que
pretende traduzir a capacidade de aprendizagem do examinando ao longo da prova, ou seja,
pretende captar quantitativamente a melhoria (ou a deterioragdo) da eficiéncia do raciocinio
conceptual do examinando ao longo da prova. Para poder calcular esta varidvel é necessario
que o examinando tenha completado pelo menos duas categorias e tenha feito pelo menos dez
tentativas numa terceira. Teoricamente um valor positivo indica que ocorreu aprendizagem no
decurso da prova. Na pratica, a maioria das pessoas obtém um valor negativo neste indice devi-
do ao facto de ser incluida no seu cdlculo a diferenca entre a percentagem de erros na primeira e
na segunda categorias. A transigdo entre estas duas categorias corresponde a primeira mudanca
de regras na prova, pelo que a maior parte dos examinandos apresenta um maior nimero de

erros na segunda categoria do que na primeira.

Propriedades psicométricas

O WCST mostrou ter uma excelente fiabilidade inter-observadores (correlagdo intra-classe entre
0.88 e 0.93), assim como uma 6ptima fiabilidade teste-reteste (0.91 a 0.96) para os seus indices
mais utilizados quer em investigagdo, quer em contexto clinico. O WCST revelou ainda uma sélida
validade convergente com outras medidas de fun¢io executiva mais antigas. Mais importante ainda,
este instrumento mostrou uma boa validade convergente com medidas andtomo-fisiol6gicas, no-
meadamente com a intensidade do fluxo sanguineo cortical pré-frontal, assim como uma razoavel
validade de critério em relagdo a presenca de lesdes anatémicas do lobo pré-frontal confirmadas

radiologicamente.

O manual da versdo original norte-americana fornece tabelas com valores normativos estandardiza-
dos (scores Z e T), corrigidos para a idade e escolaridade, baseados em amostras da populagdo geral

norte-americana. Infelizmente este tipo de dados ndo esta disponivel para a populacdo portuguesa.

Correlatos anatomo-funcionais

Estudos realizados em populacdes clinicas revelaram que o WCST é razoavelmente sensivel a pre-
senca de lesdes cerebrais focais ou difusas, sobretudo se estas envolverem o lobo frontal (19). Con-
tudo, a sua sensibilidade e o seu poder preditivo negativo nido sdo suficientemente robustos para
que o WCST possa ser considerado, se utilizado isoladamente, um instrumento fidvel de diagndstico
de lesdes frontais em doentes individuais (18,19). O desempenho no WCST encontra-se particular-
mente comprometido em doentes com lesdes focais do lobo frontal ou dos ganglios da base, embora
doentes com lesdes ndo frontais também apresentem um desempenho andémalo (18). Parece existir
uma associa¢do especifica entre lesdes do cortex pré-frontal dorso-lateral e um maior nimero de
erros e respostas perseverativas, assim como uma menor capacidade de aprendizagem ao longo da
prova (18). Ja os doentes com lesdes orbito-frontais ou pré-frontais mediais tendem a apresentar
um maior nimero total de erros e um menor ntimero de categorias completadas com sucesso, além
de uma maior frequéncia de situacdes de failure to maintain set. (18,20). Esta maior distractibilida-

de reflecte uma faléncia dos mecanismos de inibicao necessarios ao controlo de interferéncia, com
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consequente incapacidade em manter representado na memoria de trabalho o estimulo relevante e

o padrdo actual de resposta (20).

Estudos imagioldgicos funcionais em individuos saudaveis durante a realizagio do WCST lograram
demonstrar a activagao de estruturas cerebrais especificas durante determinadas fases da resolucao
desta prova. Assim, parece existir uma correlagdo significativa entre a actividade metabélica no
cortex pré-frontal dorso-lateral médio e ventro-medial médio, e a mudanca de um padrao de res-
posta ap0s feedback negativo, enquanto a manuten¢do de um padrio de resposta estard associado
exclusivamente a activagao do cortex pré-frontal dorso-lateral (21). Também nos ganglios da base
parece existir um padrio especifico de activagdo nas diferentes fases da prova, com activa¢io do
caudado apds recepcao de feedback negativo e activacao do putamen durante a execu¢do de uma

resposta (21).

Existem, por fim, inimeros estudos realizados em individuos com perturbacdes psiquidtricas. Umas
das patologias mais estudadas é a esquizofrenia, em que os doentes tendem a completar menos
categorias e a produzir menos respostas de nivel conceptual, além de cometerem mais erros perseve-
rativos. Apesar de muito replicado, este padrdao parece nio ser especifico, estando também descrito

noutras patologias psiquiatricas, com destaque para as perturbagdes depressivas (18).

2.5.2. Teste de Stroop

Descricao

O Teste de Stroop (Color-Word Stroop Test) é uma prova neuropsicologica desenvolvida por J. Stro-
op em 1935, baseado na observagio antiga de que individuos adultos letrados tendem a demorar
mais tempo a nomear uma sequéncia de cores do que a ler os nomes das mesmas cores (fendmeno
descrito pela primeira vez por Cattell em 1886) (22). Interessado em explorar mais profundamente
este fendmeno, Stroop concebeu uma prova em que, apds varias tarefas de leitura e identificacao de
cores, era pedido ao examinando que indicasse a cor da tinta com que estavam escritos nomes de
cores, sendo que cada cor estava escrita com tinta de uma outra cor. Verificou-se que, em circuns-
tancias normais, um adulto letrado demora pelo menos mais 50% de tempo a desempenhar esta
tarefa do que a designar as cores de uma sequéncia de rectangulos coloridos (19,22). Este fenomeno,
designado por efeito de interferéncia cor-palavra (ou simplesmente efeito de Stroop), tem sido atri-
buido a necessidade, por parte do examinando, de inibir uma resposta automatica de leitura a favor
de uma resposta menos automadtica, neste caso a nomeagao da cor da tinta com que estdo escritas
as palavras (19,22,23).

Estrutura

Existem inumeras versdes do Teste de Stroop, variando quer no niimero de cores apresentadas, quer
no nimero de estimulos, quer no formato do estimulo na prova de nomeagio de cores (pontos,
quadrados, XXXXs, etc.), quer ainda no ntimero e sequéncia de partes. Para o presente trabalho
escolhemos uma variante da versdo Victoria, com trés partes de 24 estimulos cada uma, dispostos
em seis linhas de quatro itens, distanciados 1 cm uns dos outros (ver anexo VI). As cores utiliza-
das sdo o verde, o encarnado, o azul e o amarelo. Na primeira parte (W, de word) apresenta-se ao
examinando a primeira das trés folhas, contendo 24 vezes as palavras verde, encarnado, amarelo

e azul (cada uma surge seis vezes), escritas com tinta preta, dispostas de forma pseudo-aleatéria de
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modo a que cada uma apenas surja uma vez em cada linha. Na segunda parte (D, de dot) apresenta-
-se a segunda folha da prova, onde estio dispostos, da mesma forma que as palavras na primeira
parte, 24 pontos verdes, encarnados, amarelos ou azuis. Por fim, na terceira parte (C, de colour),
apresenta-se ao examinando a terceira folha da prova, em que estio dispostas da mesma forma
que nas anteriores 24 vezes as palavras verde, encarnado, azul e amarelo, sempre escritas em tinta
de cor incongruente. A escolha desta versdo resultou da rapidez da sua aplicagio, e do facto de se
ter revelado altamente fidvel e sensivel a perturbag¢des estruturais ou funcionais do lobo frontal em

inumeros estudos (19).

Administracao

Primeira parte — o examinando ¢ instruido do seguinte modo:
“Nesta prova, queremos avaliar a velocidade a que consegue ler as palavras escritas nesta pagi-
na. Quando eu der o sinal, deverd comegar a ler as palavras o mais depressa que conseguir, da
esquerda para a direita e de cima para baixo [indicar com o dedo estas direc¢des]. Se se enganar,
pode corrigir e continuar sem parar; se nao der por isso, eu direi Ndo para que vocé possa cor-

rigir o erro e seguir em frente sem interromper.”
g g p

Segunda parte:
“Nesta parte da prova, vou pedir-lhe que diga as cores dos pontos, o mais depressa que conse-
guir, da esquerda para a direita e de cima para baixo [indicar com o dedo estas direc¢oes; repetir

as instrugdes em relagdo aos erros].

Terceira parte:
“Esta parte é parecida com a parte anterior. Vou mais uma vez pedir-lhe que diga alto a cor da
tinta com que estdo escritas as palavras, sem se importar com o que esta escrito. Por exemplo,
nesta primeira palavra que cor diria?”. Quando for claro que o examinando compreendeu o
objectivo da prova, prosseguir com as instru¢des: “Muito bem, vou entdo pedir-lhe que, a0 meu

sinal, continue a fazer o0 mesmo até ao final da pigina, o mais depressa que conseguir”.

E permitido ao examinando, em todas as partes, ir seguindo com o dedo os sucessivos estimulos.
Nio é, contudo, permitido que cubra com o dedo parte das palavras na terceira prova, uma vez

que isso invalidaria o fendmeno de interferéncia palavra-cor.

Cotacao

Existem inimeras maneiras de cotar o Teste de Stroop, sendo que em todas elas o indicador mais
relevante é o chamado indice de interferéncia. Este indice baseia-se na diferenca de desempenho

entre a parte C e a parte D, e reflecte o efeito do automatismo da leitura na nomeacdo das cores.

No caso da versao Victoria, a cotacdo baseia-se no nimero de erros em cada uma das partes (com
maior destaque para a parte C, evidentemente) e sobretudo na sua cronometragem. Os erros corrigi-
dos espontaneamente pelo examinando siao cotados como correctos. O indice de interferéncia pode
ser calculado simplesmente subtraindo o tempo de conclusdo da parte D do tempo de conclusio da
parte C (C-D), ou em alternativa calculando a razdo C/D. Este tltimo indice serd, segundo alguns
autores, mais robusto face aos efeitos da idade do examinando e da lentificagdo psico-motora que
a acompanha acima dos 65 anos de idade (19,24). Em alternativa, poderd ainda calcular-se a pro-
por¢ao de tempo extra necessdrio para concluir a parte C em relacdo ao tempo necessario para a

parte D, ou seja, (C-D)/D. Este indice revelou-se mais uma vez robusto face aos efeitos da idade e
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da consequente lentificacio psico-motora (24). O tempo dispendido na parte D é considerado pela

maior parte dos autores como uma medida de velocidade de processamento psico-motor.

Propriedades psicométricas

Tanto o instrumento original de Stroop como as suas variantes mais modernas possuem excelentes
caracteristicas psicométricas, multiplas vezes demonstradas em populacdes clinicas e na popula¢do
geral (19,22). A validade teste-reteste do indice de interferéncia, ao fim de intervalos de tempo va-
riando entre um minuto e um més, tem sido sistematicamente reportada como sendo superior a 0.7,
sendo frequentemente referidos valores entre 0.8 € 0.9 (19,22). Parece assim tratar-se de um instru-
mento pouco sujeito a efeitos de aprendizagem, embora os tempos de conclusdo da prova possam
diminuir com aplicagdes repetidas (o que nio modifica necessariamente o indice de interferéncia).
Em termos de validade concorrente, o Teste de Stroop tem demonstrado indices de convergéncia
moderados com outras medidas de funcio executiva (nomeadamente paradigmas de supressao de
elementos distratores), assim como bons indicadores de validade divergente em relacdo a outras
medidas psicométricas consagradas, como por exemplo a figura complexa de Rey-Ostherrieth (19).
Em termos de validade de critério o instrumento mostrou ser capaz de identificar correctamente cer-
ca de 80% dos doentes com lesdo cerebral conhecida em amostras mistas de individuos saudaveis,
individuos com lesdo cerebral e individuos com perturbacio psiquidtrica (19,22).

O desempenho no Teste de Stroop parece ser pouco influenciado pelo género e idade do exami-
nando, embora no caso da idade a dimensdo do efeito dependa de modo crucial da forma como se
calcula o indice de interferéncia (19,22,24). Este ultimo aspecto ficou claramente demonstrado por
Uttl e Graf que, baseados numa numerosa amostra de individuos sauddveis com idades compreen-
didas entre os 12 e 0s 83 anos, verificaram que a idade apenas se correlaciona com uma diminuicao
da velocidade psico-motora, levando a uma maior lentiddo nas provas de cor e de leitura mas sem
acarretar um decréscimo do desempenho na prova incongruente cor/palavra (24). A escolaridade
parece também ndo influenciar o desempenho no Teste de Stroop, embora o efeito de Stroop s6
seja possivel se a leitura estiver suficientemente automatizada — caso contrario, o examinando nao
necessitard de inibir a resposta automatica de leitura para conseguir nomear correctamente as cores
na prova de interferéncia (19). Pelo mesmo motivo, a prova requer que o examinando nao sofra de

limita¢des ndo corrigidas da acuidade visual.

Correlatos anatomo-funcionais

O Teste de Stroop é particularmente sensivel a lesdes do lobo frontal, embora de forma varidvel
de acordo com a localizacdo da lesdao (19,22,25): lesdes fronto-laterais estdo associadas a maior
lentidio em geral e maior nimero de erros, mas nio a um aumento do indice de interferéncia;
lesdes frontais mediais superiores, sobretudo direitas, estao associadas a um indice de interferéncia
particularmente aumentado (19,22,25). Realce-se que esta tltima localizacio é essencialmente so-
breponivel a area motora suplementar, para onde convergem aferéncias perceptivo-sensoriais, sub-
corticais, corticais associativas e dopaminérgicas mesencefilicas, e de onde partem projec¢des para
o cortex pré-frontal e para o estriado (25). Em termos de correlatos funcionais, estudos baseados
em RMN funcional durante a realizacdo de vdrias versdes do Teste de Stroop demonstraram um
aumento da actividade metabdlica precisamente nesta drea cortical frontal medial, sugerindo que
a sua activa¢io é fundamental na mobilizacdo e manutencdo sustentada de esquemas fixos de res-

posta a um estimulo ou desafio cognitivo. Parece, além disso, existir uma correlagio inversa entre
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a actividade no cortex pré-frontal dorso-lateral e o indice de interferéncia na prova de interferéncia
palavra-cor, assim como uma correlagdo directa entre a actividade do cértex cingulado anterior e
este mesmo indice (26). Estes dados sao congruentes com o putativo papel do cortex pré-frontal
dorso-lateral na inibi¢do da resposta automdtica pré-potente (a leitura), e na representagdo, na me-
moria de trabalho, da regra estimulo-resposta adequada a tarefa em curso (19,26).

Sublinhe-se, por fim, que o desempenho no Teste de Stroop estd também alterado em individuos
com esquizofrenia ou com valores elevados em escalas de ansiedade ou de depressdo, pelo que no
doente individual um desempenho abaixo do esperado ndo pode ser por si s6 encarado inequivoca-

mente como sinénimo de lesdo cerebral (19,22).

2.5.3. Teste de Retencao Visual de Benton

Descricao e estrutura

Desenvolvido em 1946 por A. L. Benton, este instrumento neuropsicoldgico pretende avaliar essen-
cialmente a memoria visual e, acessoriamente, a percepgdo visual e a capacidade visuo-construtiva.
O Teste de Benton convencional inclui vdrias formas, designadas pelas letras A, C, D e E. Algumas
edi¢oes incluem ainda outras formas suplementares, geralmente com um modo de aplicacdo do
tipo escolha multipla (formas F, G e M). Em todas é pedido ao examinando que reproduza uma
sequéncia de dez imagens contendo formas geométricas de complexidade crescente. As duas pri-
meiras imagens contém apenas uma unica figura. As oito seguintes contém uma figura maior em
posicdo central e uma figura periférica de menores dimensdes em posicdo excéntrica direita ou
esquerda (Figura 4). As quatro formas classicas da prova sdo consideradas equivalentes em termos
de dificuldade, apenas diferindo no modo de aplicagdo ou na tarefa que é pedida ao examinando
(reproducdo imediata, reprodugdo ao fim de um interregno, copia a vista). A forma A é a mais
utilizada e a que escolhemos aplicar no presente trabalho, pelo que ndo nos alongaremos sobre as

formas alternativas.

Figura 4. Prova de Retencao Visual de Benton
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Administracao

Na forma A do Teste de Benton, o examinando dispde de um conjunto de 10 folhas brancas com
21.5 ¢cm por 14 cm. S3o-lhe apresentados, um de cada vez, os dez desenhos-estimulo, sendo cada
um exibido durante 10 segundos, apds os quais o examinando deve reproduzir imediatamente, de
memodria, aquilo que viu. Nio existe limite de tempo para a reprodugio e é permitido ao exami-
nando apagar e redesenhar a sua reprodugdo. Nio é fornecida qualquer informagio de retorno ao
examinando acerca do seu desempenho. Aquando da apresentagio da figura III, a primeira em que
surge uma figura periférica, o examinador deve advertir o examinando para que “ndo se esquega
de desenhar tudo aquilo que vé na imagem”. Se o examinando omitir a figura periférica na folha III
deve repetir-se esta adverténcia na figura IV. Na sua totalidade a forma A demora cerca de 10 a 15

minutos a completar.

Cotacao

A cotagdo é feita de acordo com critérios explicitos detalhados e exemplificados no manual (no
anexo VII pode ver-se a folha de cota¢do da edicio em Castelhano). As duas principais cotagoes
extraidas desta prova sio o nimero de reprodugdes correctas ( “nimero de desenhos correctos™) e
o numero total de erros cometidos pelo examinando no conjunto das vérias reprodug¢des (“ntimero
de erros”). O nimero de desenhos correctos varia entre 0 e 10, uma vez que a prova consiste em 10
estimulos e cada reproducdo apenas pode ser classificada como correcta ou errada, bastando, neste
ultimo caso, que a reprodugio contenha um unico erro. Os erros podem, por sua vez, classificar-se
em seis subtipos, de acordo com os critérios especificados e exemplificados no manual: 1) erros de
omissdo; 2) erros de distorgao; 3) erros de perseveragao; 4) erros de rotagdo; 5) erros de localiza-
¢do; 6) erros de dimensdo. Em cada uma destas categorias de erro existem ainda varios subtipos
especificos, perfazendo um total de 27 variedades fundamentais de erro. A maioria dos erros pode
ainda classificar-se de acordo com a sua lateralidade, o que aumenta a variedade de erros possiveis
para 63. Cada reproducdo pode incluir até quatro ou cinco erros em simultaneo, o que faz com que,
teoricamente, o numero total possivel de erros seja elevadissimo. Na pratica, porém, o limite supe-
rior observavel costuma situar-se em torno dos 24 erros no total da prova (27). Outros dois indices
frequentemente citados na literatura e obtidos a partir das cotacdes anteriores sao a “diferenca de
desenhos correctos” e a “diferenca de erros”, correspondentes, respectivamente, a subtra¢io do nu-
mero de desenhos correctos obtidos pelo examinando ou do nimero de erros cometidos, do niimero
médio de desenhos correctos ou de erros esperados. Estes tltimos baseiam-se nos resultados obtidos
por individuos da populagio geral na mesma faixa etdria e com o mesmo nivel intelectual que o
examinando (ou o mesmo nivel de escolaridade). Estas diferengas assumem frequentemente valores
negativos, sobretudo quando o nimero erros cometidos pelo examinando é superior ao niimero de
erros esperado de acordo com a idade e capacidade intelectual. Assim, valores positivos no indice
“diferenca de desenhos correctos” e valores negativos no indice “diferenca de erros” sao indicado-

res de um mau desempenho na prova de Benton.

Propriedades psicométricas

O Teste de Retengdo Visual de Benton tem excelentes caracteristicas psicométricas, com uma fia-
bilidade inter-observadores acima de 0.95 no respeitante as varidveis quantitativas e entre 0.88 e
0.96 em relacdo a algumas das varidveis qualitativas (omissdes, perseveragdes, rotagdes) (27). A

fiabilidade teste-reteste da parte A situa-se acima dos 0.85 (27). Em termos de validade de construto
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o desempenho desta prova foi frequentemente contestado, em estudos de andlise factorial, como
sendo dependente sobretudo de factores relacionados com a rapidez psico-motora, a capacidade
motora visuo-construtiva e a vigilancia, e apenas secundariamente de factores relacionados com a
memdria/ ateng¢do/ concentragio. Mais recentemente, contudo, estudos baseados em amostras ro-
bustas vieram confirmar que o desempenho nesta prova depende de factores primariamente relacio-
nados com a memoria de trabalho, e secundariamente com um factor misto de controlo da atencdo

e capacidade visuo-analitica (19).

Em termos de validade de critério, o Teste de Benton revelou uma excelente sensibilidade a presen-
¢a de lesdes cerebrais, embora a capacidade preditiva seja baixa e o teste se tenha revelado pouco
fidvel na discriminacdo entre doentes com diagnosticos psiquidtricos (sobretudo depressao grave ou
psicose) e doentes com lesdo cerebral (27). Uma desvantagem importante do Teste de Benton reside
na sua sensibilidade aos efeitos da idade e, curiosamente, ao tipo de ocupacido, independentemente
do ntimero de anos de escolaridade — o desempenho é marcadamente inferior em empregadas do-
mésticas, agricultores e operarios fabris. Em relacdo a idade o desempenho melhora gradualmente
até cerca dos 15 anos, permanece estavel até cerca dos 40 e decai progressivamente a partir desta
idade. Este declinio sofre uma aceleracao importante a partir dos 70, com um aumento acentuado
do numero total de erros (27). A evidéncia disponivel sugere que este declinio resulta nio de um
compromisso especifico da memoria de trabalho, mas sim de um declinio das capacidades visuo-
-construtivas e da velocidade grafo-motora. O desempenho no Teste de Benton é ainda, de acordo
com a maioria dos autores, influenciado pela presenga de psicopatologia, quer psicotica, quer de-
pressiva e ansiosa (27). O género e a etnia do examinando ndo tém, aparentemente, influéncia no

desempenho desta prova.

Correlatos anatomo-funcionais

Como ja referimos, o Teste de Benton é muito sensivel a presenca de lesdes cerebrais. Os erros
mais frequentes nos doentes com lesdo cerebral em qualquer localizagdo sdo os erros de omissio,
de tamanho e de rotacdo, embora varios estudos mostrem que é o nimero de erros perseverativos
que mais eficazmente discrimina entre os individuos com lesdo e os controlos saudaveis (27). O
desempenho global e o tipo de erros cometidos sdo, ndo obstante, fortemente influenciados pela
localizagdo das lesdes. Assim, individuos com lesdes no hemisfério direito obtém menos desenhos
correctos do que individuos com lesdes esquerdas (27). As lesdes parieto-occipitais estao associa-
das predominantemente a erros de omissdo na prova de reprodu¢io de meméria (mas nio na re-
producdo directa), sobretudo se a lesao for direita e se estiver presente hemi-anosognosia. Nos
individuos com lesées predominantemente occipitais, os erros reflectem essencialmente um defeito
primdrio da percepg¢io, consistindo habitualmente em omissio da figura periférica localizada no
hemi-campo visual contra-lateral a lesdo (27). Quando as lesdes sdo estritamente parietais, os erros
dizem sobretudo respeito a reproducdo de memoria das relacoes espaciais entre os objectos (lesdes
do hemisfério direito), ou da forma dos objectos (lesdes parietais esquerdas) (27). Como seria de
esperar, os doentes com lesdes frontais, mesmo bilaterais, revelam um desempenho superior ao de
doentes com lesdes posteriores, temporo-occipitais, e até por vezes igual ao de individuos saudaveis
(27). A extensdo das lesdes parece estar pouco relacionada com o desempenho no Teste de Benton,

independentemente da sua localizagio (27).

Em individuos sauddveis, pelo menos um estudo de ressonancia magnética nuclear morfométrica

encontrou uma correlagdo positiva, significativa, entre o volume da substincia cinzenta do cortex
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orbito-frontal direito e o nimero de desenhos correctos, e ainda uma correlacdo significativa inversa
entre aquele volume e o numero de erros perseverativos (28). A explicagdo avangada pelos autores
do estudo para esta associacio prende-se com o papel determinante do cortex orbito-frontal na re-
cuperacdo organizada de informacdo nio-verbal armazenada na memoria episddica, sobretudo por

via da inibi¢do de interferéncia por informacao irrelevante (28).

2.5.4. Prova de Cubos da Escala de Inteligéncia do Adulto de Wechsler (WAIS)

Descricao e estrutura

A Prova de Cubos (Block Assembly Test) da WAIS é uma prova de capacidade visuo-construtiva
desenvolvida a partir de instrumentos anteriores que se baseavam na reprodugao de padroes e fi-
guras geométricas complexas utilizando mosaicos coloridos. A observagio por Mayer-Gross, em
1935, de que a dificuldade e, consequentemente, a sensibilidade deste tipo de provas aumentam
drasticamente se forem utilizadas formas tri-dimensionais (geralmente cubos) influenciou o desenho
desta prova. Trata-se, pela sua simplicidade, facilidade de aplicacdo e fiabilidade, de uma prova
de importancia central na WAIS, e que, conjuntamente com uma prova de capacidade verbal, tem
a capacidade de estimar o quociente de inteligéncia com uma validade convergente proxima dos
90% (19,26). A prova consiste numa sequéncia de dez figuras contendo padrdes geométricos de
complexidade crescente. Cada uma destas figuras pode ser reproduzida combinando um conjunto

de quatro a nove cubos bicromaticos brancos e encarnados (ver Figura 5).

Figura 5. Prova de Cubos

As figuras estimulo contém elementos que é possivel reproduzir com um tnico cubo, e outros ele-
mentos mais complexos cuja reproducdo requer a combinacdo de vdarios cubos. A ultima figura

estimulo apresenta-se rodada 45°em relacdo as primeiras 9.
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Aplicacao e cotacao

As figuras estimulo sdo apresentadas ao examinando uma de cada vez. Na primeira, o examinador
exemplifica a reproducdo da figura com quatro cubos, pedindo depois ao examinando que faga o
mesmo com outros quatro, mantendo sobre a mesa o exemplo a reproduzir. Na segunda prova,
repete-se este procedimento, mas desta vez o examinador desfaz a sua reproducdo antes de pedir ao
examinando que faga a sua. O examinador deve abster-se de emitir quaisquer comentarios ou incen-
tivos durante a realizacdo da prova. Nao é fornecida ao examinando qualquer informacio relativa
ao seu desempenho. A reproducdo de cada figura tem um limite de tempo que varia de acordo com
o grau de dificuldade, estando prevista pontuacdo adicional em cada figura se a sua reproducio for
concluida num tempo inferior a determinado limite. A prova interrompe-se apds duas reprodugoes
falhadas consecutivas (reprodugio errada ou incapacidade de concluir a reprodugio dentro do tem-

po limite). A pontuacdo final varia entre 0 e 48.

Propriedades psicométricas

A Prova de Cubos da WAIS é uma ferramenta neuropsicoldgica com solida fiabilidade inter-obser-
vadores e teste-reteste. A validade concorrente da Prova de Cubos foi muito recentemente revista
por Capruso (2001) (29). Estes autores correlacionaram o desempenho nesta prova com o desem-
penho na Prova de Orientag¢do Linear, o instrumento padrdo para avaliacdo da apercep¢io espacial
(altamente sensivel a lesdes parietais posteriores). Encontraram um indice de correlacdo significati-
vo com r= 0.59. A validade divergente foi demonstrada pela baixa correlacio com os resultados em
provas de orientacdo temporal, compreensao verbal e agilidade motora (Token Test), informacao
geral (escala de conhecimentos gerais da WAIS) e reconhecimento facial (exclusivamente depen-
dente da percep¢ao de objectos). Estes autores demonstraram assim a validade da Prova de Cubos
como uma prova de apercepcdo visuo-espacial, pouco dependente do desempenho noutras areas,
nomeadamente em tarefas de apercep¢ao de objectos. Também nido depende da capacidade cogniti-

va verbal nem da inteligéncia verbal.

Correlatos anatomo-funcionais

A resolu¢do das vérias etapas da Prova de Cubos requer uma correcta andlise da configuragio
interna e dos detalhes do modelo a reproduzir, dependendo assim da integridade de duas func¢oes
distintas: uma fun¢do aperceptiva (capacidade de apreensdo das formas e da sua orientagdo no espa-
¢0) e uma funcdo executiva construcional (capacidade de planear, organizar e executar eficazmente
a montagem da reproducdo correcta com os varios cubos). Em relagdo a func¢do aperceptiva, o seu
desdobramento em apercep¢ao de objectos (formas e padrdes) e apercepc¢io espacial (orientacdo e
disposic¢ao relativa dos objectos no espago) — resumida na literatura anglo-saxénica pelo aforismo
cldssico What versus Where — e a sua dependéncia, respectivamente, do cortex temporal inferior e
do cortex parietal posterior, encontram-se abundantemente demonstrados pela neuropsicologia ex-
perimental e por estudos de imagiologia funcional e de lesdo (29). No que respeita especificamente
ao desempenho na Prova de Cubos, os estudos mostram que se encontra igualmente comprometido
em lesdes do hemisfério esquerdo e direito, embora o compromisso tenda a ser ligeiramente mais
frequente e mais grave nos individuos com lesdes do hemisfério direito. No eixo anterior-posterior
o gradiente de frequéncia e severidade é mais marcado, tendo as lesdes posteriores, sobretudo pa-
rietais, muito mais impacto no desempenho da Prova de Cubos do que lesdes anteriores (p. ex.

pré-frontais) (29).
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2.6. PROCEDIMENTOS DA AVALIAQAO

A avaliag¢do de cada individuo decorreu numa unica sessio, com a seguinte estrutura:
1. Apresentacdo do estudo, explicagido dos objectivos e natureza dos resultados esperados. Colhei-
ta do consentimento informado para participa¢do no estudo.

2. Colheita da histéria médico-cirurgica e neuroldgica e avaliacdo neuroldgica por um neurolo-
gista, incluindo exame neurolédgico completo e avaliacao da severidade da distonia primdria de

acordo com a Unified Dystonia Rating Scale.
3. Symptom Checklist 90 Revised.

4. Colheita da historia psiquidtrica por um psiquiatra, incluindo a aplicacdo da Mini International

Neuropsychiatric Interview e da Yale-Brown Obsessive-Compulsive Rating Scale.
Intervalo de 30 minutos.

Wisconsin Card Sorting Test.

N @

Colour Word Stroop Test.
8. Teste de Retengao Visual de Benton.

9. Prova de Cubos da Escala de Inteligéncia do Adulto de Wechsler.

A decisao de concluir a avaliagao numa unica sessao imp0s-se pela circunstancia de a maioria dos
examinandos se ter deslocado ao local de avaliagio expressamente para a participa¢do no estudo.
Sempre que possivel, a avaliagdo psiquiatrica decorreu sem o conhecimento, por parte do examina-
dor, de qual o grupo a que pertencia o examinando, embora em alguns casos as manifestagdes da
distonia fossem suficientemente Obvias para o denunciar. A relagdo cronoldgica entre o inicio das
queixas psiquidtricas e o inicio das queixas neuroldgicas foi estabelecida a posteriori pelo cruza-
mento dos dados da anamnese neuroldgica e psiquidtrica. Além de minimizar parcialmente um viés
do observador no momento da aplicagao da Y-BOCS, este procedimento permitiu ainda minorar o
effort after meaning que inevitavelmente resultaria da inquiri¢do explicita, junto do examinando,

de qual a relagdo cronoldgica entre a distonia e as queixas psicopatoldgicas.

2.7. QUESTOES ETICAS

O estudo foi aprovado pela direccio do Hospital de Egas Moniz e pela direccao da Associagiao
Portuguesa de Distonia. Foi pedido, a cada participante, o consentimento informado por escrito, de
acordo com os termos da declaraciao de Helsinquia. Antes da assinatura de cada termo de consenti-
mento foram brevemente apresentados ao participante os objectivos do estudo, as suas bases tedri-
cas, e os procedimentos (anexo VIII). Esta breve apresentacdao do estudo incluia necessariamente a
elucidagio clara de que os resultados nao teriam qualquer aplicacdo directa imediata em cada caso
individual, nem originariam intervengao terapéutica para além da eventual referencia¢do, para os

servigos de satide mental pertinentes, dos casos com indicag¢ao para tal.
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3. Analise Estatistica

Para a andlise estatistica dos dados recorremos ao programa informatico SPSS for Windows, ver-
sdo 13. Os dados foram duplamente inseridos na base de dados, por dois elementos da equipa de
investigacdo. No decurso da transcricio dos dados dos processos individuais para a base de dados
procedeu-se, a cada 15 novos casos inseridos, a comparacdao dos dados da base de dados com os

dados de trés processos individuais escolhidos aleatoriamente.

A andlise estatistica desenvolveu-se nos seguintes passos: estudo descritivo, comparagdo entre gru-
pos e entre subgrupos, andlise de correlacdo bivariada, e andlise multivariada (regressdo linear
multipla e regressdo logistica). Em todos estes procedimentos seguimos as orientacoes de Munro
(2005), Petrie (2005), e Maroco (2003) (1-3). Em conformidade com as directrizes sugeridas por
Whitley e Ball (2002), optdmos por apresentar sempre os valores de p pelo menos até a terceira casa
decimal, o valor da estatistica dos testes aplicados e, quando indicado, uma medida de dispersio
(4). Nas poucas excepcoes a esta regra, ditadas por imperativos de ordem pratica, o termo NS (ndo

significativo) corresponde a um valor de p > 0.1.

3.1. ESTATISTICA DESCRITIVA

A descricao das varidveis é apresentada, de acordo com a sua tipologia, do seguinte modo:
e Variaveis qualitativas categoricas: cilculo de proporcdes e tabelas de frequéncia

e  Variaveis qualitativas ordinais: mediana, valores extremos

e Variaveis quantitativas: média, medidas de dispersdo (desvio padrdo, variancia)

As varidveis resultantes da soma de pontuagdes em varias sub-escalas ordinais (caso, por exemplo,
da Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale ou da Unified Dystonia Rating Scale), embora deves-
sem, teoricamente, ser tratadas como varidveis qualitativas ordinais, foram tratadas para efeitos de
analise estatistica e de interpretagdo dos dados como varidveis quantitativas. Este € hoje um proce-

dimento unanimemente aceite na comunidade cientifica internacional (3,5).

3.2. COMPARA(;AO ENTRE GRUPOS E ENTRE SUB-GRUPOS

A normalidade foi explorada com recurso ao teste de Kolmogorov-Smirnov e graficos Quantil-
-Quantil. A utilizacdo adicional deste dltimo método é sempre recomendavel, dado que a probabi-
lidade de se reter indevidamente a hipdtese nula no teste de Kolmogorov-Smirnov aumenta rapida-
mente em relacdo inversa com o tamanho da amostra. A homocedasticidade foi verificada com o
teste de Levene. As propor¢des foram comparadas pelo método nio paramétrico do Chi-quadrado
com correccao de Yates ou pelo teste exacto de Fisher nos casos em que mais de 20% das células na

tabela de contingéncia tinham menos de cinco observagoes.

Para a comparagdo de médias entre dois grupos recorreu-se ao teste t de Student no caso de as
varidveis serem quantitativas com distribuicdo normal, substituido pelo teste de Satterthwaite em
caso de violacdo do pressuposto da homocedasticidade. Nas situacdes em que se optou pelo empa-
relhamento entre casos e controlos foi utilizado o teste t de Student para amostras emparelhadas.
Para a comparacdo de varidveis ordinais entre grupos, ou nos casos em que a distribuicio de uma

variavel quantitativa ndo seguia uma distribuicao Normal, utilizou-se o teste U de Mann-Whitney.
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Os valores de p foram corrigidos para comparacoes multiplas recorrendo a correccido de Bonferroni

ou ao método menos conservador sugerido por Holm (1979) (6).

A comparacdo de médias entre trés grupos foi explorada pelo método da Andlise de Varidncia a um
ou a dois factores, seguida respectivamente por andlise post-hoc de Bonferroni ou de Scheffé. Para
as comparagdes entre trés grupos envolvendo varidveis ordinais recorremos ao teste de Kruskal-
-Wallis, seguido, caso se encontrasse pelo menos uma diferenga significativa, por uma analise de
varidncia as observacdes ordenadas seguida de comparagdes multiplas post-hoc pelo método da
Least Significant Difference.

3.3. CORRELACOES BIVARIADAS

Para o estudo de correlagoes, calculdmos o coeficiente de correlagiao de Pearson para pares de vari-
dveis quantitativas com distribui¢io Normal e correlacdo linear (avaliada visualmente pela obser-
vagao dos correspondentes graficos de dispersdo), e o coeficiente de correlagio de Spearman para
pares de varidveis ordinais ou quantitativas com distribui¢do significativamente diferente da distri-

bui¢cdo Normal, ou sempre que o grafico de dispersdo revelou uma correlacio nio linear.

3.4. ANALISE MULTIVARIADA

Para o estudo da relagio entre multiplas varidveis que a andlise de correlagdes bivariadas revelou es-
tarem significativamente correlacionadas entre si, procedemos a dois tipos de andlise multivariada:

andlise de correlagdes candnicas e anilise de efeitos de mediacio e de trajectorias.

3.4.1. Correlagoes candnicas

A andlise de correlacdes candnicas permite-nos estudar a relagdo entre um conjunto de varidveis de-
pendentes e um conjunto de varidveis independentes, sem ter que recorrer a multiplas regressoes li-
neares separadas. Matematicamente, trata-se de um tipo de andlise que procura, nos dois conjuntos
de varidveis, a combinacdo linear de variaveis (designada por raiz) que produz a maxima correla¢do
entre os dois conjuntos. Recorremos a este método para estudar a interac¢io entre varidveis clinicas
e demograficas (por exemplo duracdo da doenga, idade ou escolaridade) e o desempenho neuropsi-

coldgico. Basedmos a andlise dos resultados desta andlise nos seguintes indicadores estatisticos (2):

e Coeficientes de correlagao candnica, habitualmente designados pela letra R. Expressam a mag-
nitude da correlacio linear entre a variavel latente contida no conjunto de varidveis indepen-
dentes e a varidvel latente contida no conjunto de varidveis dependentes que constituem a

funcdo canonica.

e Raizes candnicas, correspondentes aos coeficientes de correlagdo candnica elevados ao quadra-
do e que estimam a propor¢ao da variancia da variavel latente (ou candnica) dependente que é

explicada pela variavel latente independente.

e Redundancia: corresponde & propor¢io da variancia das varidveis originais de um conjunto
que ¢é explicada pela varidvel canénica do outro conjunto; no caso das variaveis dependentes,
uma redundancia elevada significa que a maior parte da sua variancia é explicada pela varidvel

candnica independente nessa raiz.
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e Pesos canonicos, que traduzem a contribuicdo individual de cada variavel original para a vari-

avel canoénica. Valores superiores a 0.3 sdo considerados significativos.

e Lambda de Wilks: estatistica que varia entre 0 e 1 e que indica a propor¢do da variancia das
variaveis dependentes que ndo é explicada pelas varidveis independentes. A significincia desta
estatistica € indicada pelo teste de Bartlett, cuja estatistica segue uma distribui¢io Chi-quadrado

e é utilizada para testar a significincia da raiz canoénica.

Os resultados desta analise guiaram a seleccao das variaveis de emparelhamento na comparagio do

desempenho neuropsicoldgico entre amostras emparelhadas.

3.4.2. Analise de efeitos de mediacao e analise de trajectorias (path analysis)

A anilise de efeitos de mediacdo e a andlise de trajectdrias oferecem a possibilidade de estudar,
numa perspectiva causal e baseada em pressupostos tedricos aprioristicos, 0 modo como multiplas
varidveis independentes interagem entre si e com uma varidvel dependente. Ambas estas formas de
analise fazem uso de técnicas de regressao linear. Trata-se, em ambos os casos, de métodos de anali-
se estatistica de grande utilidade nas ciéncias sociais e do comportamento, em que os fenémenos em
estudo raramente tém uma Unica causa e sdo invariavelmente influenciados por multiplos factores
(1). Para a nossa andlise, procedemos primeiramente ao estudo dos efeitos de mediacdo e de segui-
da, com base nos resultados desta analise, a andlise de trajectorias. Explanaremos sucintamente e

por esta ordem estes dois métodos.

Considera-se que ocorre mediagdo entre uma varidvel independente e uma varidvel dependente
quando a relagido entre elas é mediada por uma terceira variavel que transporta o efeito da variavel
independente sobre a varidvel dependente (1). A mediagio pode ser analisada calculando sucessiva-
mente as duas fungdes de regressao linear Y= p+tX+e e Y= f+ TX+BM+e, em que X é a varidvel
independente cuja influéncia na varidvel dependente Y é mediada pela varidvel mediadora M. Esta
tltima ¢é significativamente influenciada pela variavel independente: M= B +aX+e (7). O efeito me-
diador traduz-se por uma redugio do valor do coeficiente de regressio T no modelo que inclui a va-
ridvel mediadora em comparagdo com o modelo simples, que inclui apenas a varidvel independente,
ou seja, podemos afirmar que existe media¢ao quando T'<t e quando o coeficiente de correlagdo da
variavel independente X deixa de ser significativo depois de incluida no modelo a variavel mediado-
ra M. De forma alternativa, podemos afirmar que ndo existe mediacio quando um dos coeficientes
de regressdao o ou f3 se aproxima de 0 (ou seja, quando af=0).
af
/B2 Sc + o SB? + Sa? SB?

A estatistica de Sobel, descrita pela férmula Z= , permite testar a hipdtese nula

H,: ap=0, que, como vimos, equivale a auséncia de mediagao (1). Esta estatistica segue uma distri-
bui¢ao Normal (0;1). o e f sdo os estimadores dos coeficientes de regressdo ndo estandardizados

obtidos pelas sucessivas analises de regressiao, Sa? e SB? as respectivas variancias (1,7).

A anilise de trajectOrias é uma técnica de modelacdo causal que permite construir modelos em que
se representam graficamente os fluxos causa-efeito entre um conjunto de varidveis. Estas podem

classificar-se em (1,2):
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®  Variaveis independentes exdgenas: variaveis independentes que nao sio influenciadas, em temos
causais, por nenhuma outra varidvel no modelo (ou seja, a sua variabilidade é determinada por
factores desconhecidos nao considerados no modelo) e da qual partem uma ou mais trajectorias

causais para as restantes variaveis;

®  Varidveis endogenas mediadoras: varidveis cuja variabilidade é influenciada pelas varidveis in-
dependentes exdgenas e/ou por outras varidveis endogenas do modelo. Trata-se, assim, de vari-

aveis as quais chegam trajectorias causais e da qual partem trajectérias causais;

® Variavel endégena dependente: trata-se de uma variavel totalmente dependente de outras va-
ridveis no modelo. Apenas recebe trajectorias causais e ndo partem dela quaisquer trajectorias

causais para outras variaveis.

Na representacdo grafica do modelo as trajectdrias causais sdo representadas por setas unidireccio-
nais, cujo sentido representa a direc¢do da relagio causa-efeito entre as duas varidveis unidas pela

seta. Os efeitos entre as varidveis do modelo classificam-se do seguinte modo (1,2):

e Efeitos directos: relagdo directa entre duas varidveis, estimada pelo coeficiente de trajectoria de

uma varidvel para a outra;

e Efeitos indirectos ou mediadores: a relagdo entre duas variaveis é total ou parcialmente media-
da por uma ou mais varidveis mediadoras que transportam o efeito da varidvel de partida sobre
a variavel de chegada. A dimensdo do efeito é estimada pelo produto dos sucessivos coeficientes

de trajectéria que ligam, num mesmo sentido causal, as trés ou mais varidveis entre si;

e Efeitos nio-analisados: trata-se de efeitos devidos a causas correlacionadas entre duas varidveis
independentes exdgenas. Este tipo de efeito ndo tem direc¢do causal e é representado conven-

cionalmente por uma seta curva bidireccional;

e Efeitos espurios ou ndo causais: efeitos ndo causais entre duas varidveis resultantes da asso-
ciacdo de cada uma delas com uma terceira varidvel. A dimensdo deste efeito é estimada por

trajectorias compostas em que pelo menos uma das componentes nao respeita o sentido causal.

A adi¢do deste tipo de efeitos entre duas varidveis constitui a estimativa, prevista pelo modelo, da cor-
relagdo entre ambas, na qual se distingue uma componente causal (efeitos directos e indirectos) e uma
componente ndo causal (efeitos ndo analisados e esptrios). O calculo das correlacdes previstas pelo mo-

delo foi feito de acordo com as regras de Wright, que podem ser consultadas em Munro B. (2005) (2).

Para a estimativa dos coeficientes de trajectoria seguimos os passos recomendados por Maroco J.
(2003) e por Munro B. (2005) (1,2). Num primeiro passo, foram incluidas nas equacoes de regres-
sao multipla de cada varidvel mediadora endogena e da varidvel dependente todas as trajectorias
possiveis. Nos passos seguintes, foram sucessivamente eliminadas as trajectorias com coeficientes
de trajectdria ndo significativos, até a obten¢ao do modelo final. O ajustamento do modelo final aos
dados observados na amostra foi testado pelo método do Root Mean Square Residual (RMSR), de

acordo com a seguinte férmula (1):

2
32 (e

P*‘ICZ

RMSR=
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Este método permite testar o significado estatistico da diferenga entre as correlacdes previstas pelo
modelo e as correlagdes observadas na amostra. Na formula, p; representa o valor das correlagdes,
entre as p+q variaveis, previstas pelo modelo, e r; o valor das correlagdes observadas na amostra.
O denominador corresponde ao nimero total de correlagdes bivariadas possiveis entre as p+q vari-
aveis. Dado que a distribui¢do amostral de RMSR nao é conhecida, assume-se empiricamente que,
se o valor de RMSR for inferior a 0.1, o ajustamento do modelo aos dados é bom (1). Sublinhe-se
que um resultado compativel com um bom ajustamento nada nos diz acerca da veracidade das di-
recgdes causais postuladas no modelo, mas apenas se o modelo é congruente com os dados colhidos

na amostra (2).

3.5. REGRESSAO LINEAR E LOGISTICA

No que respeita as vdrias analises de regressao multipla calculadas no decurso da andlise dos efeitos
de mediacio e de trajectorias, utilizimos os seguintes métodos para a valida¢io dos pressupostos

da regressdo linear:

e  Estatistica de Durbin e Watson e graficos de dispersdo dos residuos em funcao dos valores pre-
vistos da varidvel dependente, para testar o pressuposto da independéncia dos residuos e ainda,
no caso dos graficos de dispersao, a existéncia de outliers.

e A normalidade da distribui¢do dos residuos foi explorada com recurso a graficos P-P dos re-
siduos estandardizados e foi utilizado o teste de Kolmogoroff-Smirnoff para testar a hipdtese

nula de que os residuos nao estandardizados seguem uma distribui¢ao Normal (0; 1).

e Para o diagndstico de multicolinearidade observaram-se os valores, fornecidos pelo programa
SPSS, de Tolerancia e de Variance Inflation Factor, assim como os Eigenvalues de cada dimen-
sao dos modelos e respectivo Condition Index (consideramos como indicadores de multicoline-

aridade valores superiores a 13, tal como sugerido por Maroco J. 2003) (1).

Finalmente, para o estudo da relagio entre varidveis dependentes qualitativas dicotomicas e varidveis
independentes quantitativas ou qualitativas, recorremos a regressao logistica binaria. As varidveis a
incluir no modelo final foram seleccionadas pelo método backward stepwise conditional. O ajusta-
mento dos modelos foi aferido com o teste de Hosmer-Lemeshow (resultados nio significativos in-
dicam um bom ajustamento do modelo), assim como pelo valor da desviancia associado ao modelo
final (-2 Log likelibood), que segue uma distribuicao Chi-quadrado com n-k graus de confianca (n
= numero de observa¢does, k = nimero de varidveis independentes, incluindo a constante, incluidas
no modelo mais simples; valores significativos indicam um mau ajustamento do modelo aos dados)
(1,2). A propor¢ido da variancia explicada pelo modelo foi extraida das estatisticas de Cox & Snell
e de Nagelkerke. Para averiguar a normalidade da distribuicao dos residuos, foi utilizado o teste de
Kolmogoroff-Smirnoff para testar a hipotese nula de que os residuos nao estandardizados seguem

uma distribuicao Normal (0; 1) (1).

3.6. VALORES EXTREMOS (OUTLIERS)

Foram consideradas como outliers ligeiros as observagoes situadas mais do que 1.5 distancias inter-
quartil abaixo ou acima do percentil 25 ou 735, respectivamente. Consideraram-se valores extremos
as observagoes afastadas mais do que 3 distancias interquartil daqueles limites (3). Analisimos os
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valores extremos caso a caso. Nos casos resultantes de erros de transcri¢do procedeu-se a correccdo
do erro. Nos restantes optou-se por excluir da analise o valor extremo apenas quando este resultava
claramente de factores confundentes nao relacionados com o efeito em estudo, ou ainda nos casos
em que os resultados da andlise com e sem o outlier ndo diferiam de forma relevante. Nas restantes
situacdes manteve-se o valor extremo na analise, optando-se, quando necessario, por testes nao

paramétricos.
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4. Resultados
4.1. PSICOPATOLOGIA

4.1.1. Caracteristicas gerais e demograficas

Na tabela 10, estao resumidas as caracteristicas demograficas dos trés grupos estudados. As mu-
lheres encontravam-se sub-representadas no grupo de doentes com distonia focal primaria, no qual
perfaziam apenas 33% do total, em contraste com os 61% do grupo de controlos doentes. Os trés
grupos ndo diferiam em termos de idade, escolaridade, ou percentagem de individuos em situagio
laboral activa. Entre os doentes com distonia, os doentes com blefaroespasmo eram significati-
vamente mais velhos do que os doentes com torticollis ou com ciibra do escrivio — 64.1 (10.1)
vs. 50.7 (11.2) e 45.7 (14.6), respectivamente, F = 7,93, P = 0.001 (no anexo IX apresentamos o
resumo da comparacdo dos trés subgrupos de doentes com distonia focal primdria). A duragio da
doenga e a idade no inicio da doenga foram igualmente semelhantes nos doentes com distonia focal
primdria e nos controlos doentes. Entre os doentes com distonia, os que trabalhavam tinham um
valor médio na escala de gravidade da distonia (UDRS) significativamente inferior ao valor médio
dos seus congéneres em situacdo de baixa, desemprego ou reforma: 4.8 (3.9) vs. 6.5 (2.6), P = 0.043
(Z =-2.026).
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Tabela 10. Caracteristicas demograficas dos trés grupos

:?‘i::g')‘ia P1(.C) g“:‘;‘g;"“ P2 (.C.) :“":;;"eis P30.C) estatistica
Idade 54.1(13.9)  1(-5.3;8.0) | 52.8 (11.4) | 0.7 (-3.8;11.1) | 49.1 (14.0) 031 (-2.4512.5)  F=1.374
Escolaridade 9.1 (4.8) 1(-1.9;3.0) 8.6 (5.0) 1(-3.2;2.3) 9.1 (4.5) 1(-2.7;2.8) F=0.155
Masc./ Fem. 30/15 0.045 18/28 1 14/16 0.414
Duracao doenca 9.8 (8.6) 0.136 6.9 (7.1)
Idade no inicio .\, 4 147) 0315 47.4 (11.1) t=-1.01
da doenca
Situagdo laboral ;g g9, 1 75% 1 79.2% 1

Os valores indicados sdo: média (desvio padrao), ou nimero de individuos (masc./fem.), ou percentagem (situagio laboral);
1.C = Intervalo de confianga da diferenga

4.1.2. Y-BOCS e SCL-90R

Os doentes com distonia apresentaram valores médios na escala de intensidade de sintomas obses-
sivo-compulsivos (Y-BOCS) significativamente superiores aos valores médios dos dois grupos de
controlo. Os dois grupos de individuos doentes (distonia focal primdria e controlos doentes) apre-
sentaram pontuacoes médias significativamente superiores as dos controlos saudaveis nas escalas de

somatizagdo, ansiedade generalizada e indice global de severidade da SCL-90R.

No grupo de doentes com distonia, a pontua¢dao na Y-BOCS estava significativamente correlaciona-
da com as escalas de somatizagao, ansiedade, fobia, depressdo e de severidade global da SCL-90R.
O mesmo se verificou no grupo de controlos periféricos e no grupo de controlos sauddveis (correla-
¢ao com o indice global de severidade: r = 0.54, P<0.001; r = 0.45, P = 0.002; r = 0.8, P<0.001, para
cada grupo respectivamente). No grupo de doentes com distonia, a pontuagao na escala UDRS nio
se correlacionou com a pontuagao global da Y-BOCS, nem com a pontuagdo nas escalas da SCL-
-90R. Nio se observou qualquer correlagio entre a duragdo da distonia e a sua gravidade, (mesmo
analisando separadamente os doentes tratados com toxina botulinica e os ndo tratados), nem entre

a duracdo da distonia e as escalas de psicopatologia.

Para a comparacdo das pontuagdes médias nas subescalas adicionais da Y-BOCS, aplicimos a Ana-
lise de Variancia aos valores ordenados, seguido de andlise post-hoc com o teste de Least Significan-
ce Difference. Verificou-se que a pontuacdo na escala de critica para o patoldgico (na qual valores
mais elevados correspondem a menor consciéncia do patoldgico) a pontuacdo dos doentes com
distonia diferiu significativamente da dos dois grupos de controlo (P<0.001 em ambos os casos),
mas estes ndo diferiram entre si (P = 0.877). Na escala de evita¢do, os doentes com distonia apresen-
taram também pontuagdes mais elevadas do que os dois grupos de controlo (P =0.018 e P = 0.003,

respectivamente), que mais uma vez ndo diferiram entre si (P = 0.35).
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Tabela 11. Pontuacao da Y-BOCS e da SCL-90R nos doentes com distonia primaria,
controlos periféricos e controlos saudaveis

| Distonia | i Controlos | Saudaveis !

(noagy | P1(CL) (neae) o P2(CL) nego) T P3(CL) F
Y-BOCS L 113(7.2) 0 <0.001 (2457.9)  6.2(4) 053 (-1.44.9) 44(42) | <0.001(-3.8-10) | 16.9
v-BoCS .o, N o
gravidade 15 (04 0.005 1(02) 0064 0(0:3) <0001 846
Somatizagdo | 1.25 (0.58)  0.08 (~78:.03)  1.62 (0.96) : <0.001 (.37;1.2) { 0.82 (0.56) : 0.007 (-.76;-1) 10.5

Ansiedade  : 1.24 (0.69) { 0.97 (-.31;.44)  1.18 (0.79) ® 0.001 (.2;.89) : 0.64 (0.43) : <0.001 (-.92;-3)  8.24

Depressio | 1.14 (0.64) | 1.0 (-47;.24)  ©1.3(0.74) ' 0.054 (-.005;.79) | 0.86 (0.71) : 0.28 (-.12;.68)  :2.93

Fobia 10.67(0.7) ©1.0(-38;.32) 1 0.7(0.67) :0.085(-.03;.67) :0.38(0.57) :0.144 (-.07;.65)

indice global : 1.1 (0.57) © 1.0 (-.36;.24) : 1.16 (0.63) : 0.014 (.06;.73) : 0.77(0.53) : 0.049 (-.67;-.001) '

Os valores da escala de gravidade da Y-BOCS sdo: mediana (valores extremos)

Tabela 12. Pontuacao dos trés grupos nas escalas adicionais da Y-BOCS

vyBOoCcsS  vBocs  Y-BOCS . v.Bocs  YBOCS  ypocs
- . - i responsabilidade - i davida -
: evitamento : indecisao ; . : lentidao g : critica
: : : patolégica : : patolégica
Distonia 10(03) 10(02) L 0(0;3) 10(03) 1(02) 1(03)
Controlos doentes : 0 (0;2) £0(0;2) 10 (0;3) £0(0;1) £1(052) £0(052)
Saudaveis £0(0;2) £0(0;2) 10 (052) £0(0;1) £1(052) 10 (0;4)
Xz 1 9.86 118 516 332 1 0.78 12924
P 1 0.007 L 0.55 10076 L 0.19 0,68 L <0.001

Os valores apresentados sao: Mediana (Valores extremos)
Chi-Quadrado e P: Teste de Kruskal-Wallis

Onze (24%) dos doentes com distonia primaria — cinco doentes com blefaroespasmo, quatro com
torticollis e dois com cdibra do escrivao — apresentavam uma pontuac¢do na Y-BOCS superior a 16.
Sete (63.6%) destes doentes eram do género feminino, contra apenas 8 (23.5%) dos doentes com
distonia e pontuagdo na Y-BOCS abaixo daquele valor (Teste Exacto de Fisher, P = 0.026). Nenhum
dos individuos dos dois grupos de controlo pontuou acima deste limiar na Y-BOCS. A comparacdo
deste subgrupo de doentes com os doentes com distonia e pontua¢do na Y-BOCS igual ou inferior
a 16 revelou que os primeiros ndo s6 apresentavam pontuagdes mais elevadas nas escalas de ansie-
dade generalizada, depressdo e indice de severidade global da SCL-90R, como tinham uma maior
duragio de distonia (tabela 13). A pontuacao média desets doentes na escala UDRS nao diferiu do

observado nos doentes com valores na Y-BOCS<16.

99



CONTRIBUIQAO PESSOAL

Tabela 13. Comparacao dos doentes com distonia e Y-BOCS > 16
com os doentes com distonia e Y-BOCS < 16

UDRS Duracao 22:::;:2 da Depressao Eliillede Gravidade
Y-BOCS>16 6.9 (4.9) 14.36 (11.96) 1.74 (0.71) 1.66 (0.64) 1.51(0.45)
Y-BOCS<16 5.2(3.8) 6.65 (4.2) 1.06 (0.6) 0.95 (0.52) 0.97 (0.53)
T 2.096 3.106 3.731 3.036
P(C.L) 0.24 0.061(-0.4;15.8) 0.0091 (0.24;1.12) 0.004t (0.33;1.1) 0.0087 (0.18;0.96)

Os valores apresentados sdo: média (desvio padrao)
T Os valores apresentados sdo: valores de P para teste T bilateral para duas amostras independentes, corrigidos para compa-
ra¢des multiplas (Intervalo de Confianga da diferenca)

4.1.3. Contetido das obsessoes e compulsoes

Noventa e trés por cento (42) dos doentes com distonia focal primdria, 85% (39) dos controlos
doentes e 80% (24) dos controlos sauddveis referiram algum tipo de sintoma obsessivo-compulsivo,
na maioria dos casos sintomas ligeiros e com pouco significado clinico. As obsessdes predominan-
tes, quer no grupo de doentes com distonia, quer nos dois grupos de controlo, foram as obsessoes
de contaminacdo, seguidas pelas obsessdes de agressdo e, nos dois grupos de individuos com doenca
cronica, obsessoes de somatizacdo (tabela 14). As compulsdes de verificagio predominaram nos trés
grupos, seguidas pelas compulsdes de lavagem e de limpeza. No subgrupo de doentes com distonia
e pontuagao na Y-BOCS > 16, as obsessoes de contaminagdo predominavam em 10 dos 11 doentes
(90% vs. 33.3% nos doentes com distonia e pontua¢io na Y-BOCS < 16, Chi-Quadrado de Pearson
P = 0.001), e as compulsdes de limpeza/ lavagem predominavam em 9 dos 11 doentes (81.8% wvs
12.1% dos doentes com distonia e Y-BOCS total < 16, P< 0.001).

Tabela 14. Contetido das obsessoes e compulsées nos doentes com distonia primaria,
controlos periféricos e controlos saudaveis

Conteudo das obsessdes Distonia (n=42) Controlos periféricos (n=39) Saudaveis (n=24)
Agressao 17.1% 12.8% 11.1%
Contaminacao 51.2% 61.5% 50.0%

Sexual 0 2.6% 0

Religidao/ Moral 2.4% 0 0

Simetria/ Exactidao 2.4% 0 5.6%

Somaticas 14.6% 12.8% 0

Miscelaneas 12.2% 10.3% 33.3%
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Conteudo das compulsées Distonia (n=45) Controlos periféricos (n=46) Saudaveis (n=30)
Limpeza/ Lavagem 32.5% 34.4% 10.5%
Verificacdo 50.0% 46.9% 63.2%

Repeticao 2.5% 3.1% 0

Arrumacao 0 3.1% 5.3%
Acumulacao/Recoleccao 2.5% 9.4% 0

Miscelanea 12.5% 3.1% 21.1%

4.1.4. Diagnosticos psiquiatricos

Sessenta por cento (27) dos doentes com distonia focal primdria preenchiam critérios para pelo
menos um dos diagnosticos psiquidtricos pesquisados pela MINI modificada, utilizada no presente
estudo (tabela 15). Este subgrupo de doentes com distonia tinha uma pontuacao média na escala de
gravidade da distonia significativamente superior a dos doentes com distonia sem nenhum diagnds-
tico psiquidtrico: 6.04 (+4.0) vs. 3.41 (x1.57), P = 0.005 (t = 2.54). Ndo encontrdmos diferencas de
género, de situagdo laboral, de dura¢do da doenga ou na proporg¢io de doentes tratados com toxina

botulinica, entre os doentes com distonia com e sem um diagnostico psiquidtrico.

A diferenca entre os trés grupos no que respeita a prevaléncia de POC e de agorafobia foi quase
significativa, passando mesmo a ser significativa quando agrupdmos os quatro casos de agorafobia

e o caso de perturba¢io de panico com agorafobia numa unica categoria (P = 0.032, Teste Exacto
de Fisher=5.499).

Tabela 15. Diagndsticos psiquiatricos nos doentes com distonia,
controlos periféricos e controlos saudaveis

Distonia (n=45) | [ORERCC, (ne46) | saudévers (n=30)

Nuamero % Nuamero % Nuamero % P

de casos de casos de casos :
Sem psicopatologia 18 40.0% 21 41.3% 17 56.6% NS
Depressido major 2 4.4% 5 10.9% 2 6.7% NS
Depressido major - ep. anterior 15 33.3% 15 32.6% 9 30% NS
Distimia 0 2 4.3% 1 3.3% NS
Ep. hipomaniaco (ep. anterior) 1 2.2% 1 2.2% 0
Ansiedade generalizada 7 15.6% 10 21.7% N 16.7% NS
Agorafobia * 4 8.9% 0 1 3.3% 0.09
Pert. de panico * agorafobia 1 2.2% 1 2.2% 0 NS
Fobia social 1 2.2% 0 0 NS
Pert. pos-stress traumatico * 1 2.2% 0 1 3.3% NS
POC 3 6.7% 0 0 0.063
Sindrome psicético * 2 4,4% 0 0
Perturbacédo de somatizacao 0 0 1 3,3%
Abuso de heroina (em remissdo) |0 1 2.2% 0 NS
Abuso de alcool (em remisséo) 2 4.4% 2 4.3% 0 NS

P: Teste Exacto de Fisher; NS: p> 0.1
* episodio actual ou passado
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Em dois dos cinco casos com distonia e agorafobia simples/panico com agorafobia, a perturba-
¢ao de ansiedade teve inicio varios anos antes da distonia (vinte anos antes, num dos casos). Nos
restantes trés, o inicio da perturbacdo de ansiedade foi posterior ou concomitante com o inicio da
doenca do movimento. Quanto aos trés casos de POC, esta surgiu em simultidneo com a distonia
focal primaria num deles, dois anos antes da distonia noutro caso, e dezoito anos apds a distonia
no terceiro caso. Finalmente, no que diz respeito as restantes categorias diagndsticas, verificou-se
uma distribuicao balanceada entre casos com inicio antes da distonia focal e casos com inicio apds
esta (tabela 16).

Tabela 16. Relacao temporal entre o inicio dos sindromes psiquiatricos
e o inicio dos sintomas motores

Numero de casos Inicio antes da distonia Inicio apés a distonia

Sem psicopatologia ; 18

Depressao major 2 2
Depressao major - episéodio anterior 15 7 8
Episédio hipomaniaco (ep. anterior) 1 1

Ansiedade generalizada 7 3 4
Agorafobia 4 1 3
Perturbacao de panico + agorafobia 1 1

Fobia social 1 1
Perturbacao poés-stress traumatico 1 1

Perturbacao obsessivo-compulsiva 3 1 2
Sindrome psicético 2 2
Abuso de alcool (em remisséao) 2 1 1

4.1.5. Toxina botulinica

Trinta e um dos 45 doentes com distonia focal primdria tinham sido referenciados para tratamen-
to com toxina botulinica, embora apenas 27 (60% do total) estivessem a cumprir regularmente o
tratamento. O intervalo de tempo médio entre tratamentos era de 4.1 meses (desvio padrio 3.1
meses), variando entre 2 e 18 meses. Ndo encontramos diferencas entre os doentes tratados e nao
tratados em termos de situac¢do laboral, escolaridade ou durac¢do da distonia. A comparagio entre
doentes tratados e ndo tratados quanto a intensidade da psicopatologia foi limitada aos individuos
em situagdo laboral activa, de modo a controlar o efeito dos vérios factores psico-sociais ndo me-
didos, passiveis de interagir com a situacdo laboral e com influéncia na pontuagio das escalas de
psicopatologia. Ndo encontramos diferengas entre doentes tratados e nio tratados no que se refere
a pontuagio total da Y-BOCS (tabela 17). Contudo, os doentes tratados apresentavam pontuagdes
significativamente mais baixas do que os doentes ndo tratados nas sub-escalas de somatizacdo, an-
siedade e fobia da SCL-90R. Naio encontramos qualquer correlacao significativa da pontuacdo nas
escalas de psicopatologia com o nimero de dias decorridos desde o tltimo tratamento com toxina,

ou com o intervalo de tempo entre tratamentos.
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Tabela 17. Comparacao dos doentes com distonia tratados com toxina botulinica
com os doentes nao tratados

| SCL-90R {SCL-90R | SCL-90  scL-90  scL-90

WBOCS Somatizacao : Depressao Ansiedade Fobia indice global
Tratados (n=10) :10.9 (4.8) :0.89(0.56) :0.69(0.56) :0.84(0.59) :0.24(0.4) : 0.77 (0.54)
Nao tratados (n=12) : 10.9 (7.1) : 1.42 (0.47) : 1.24 (0.58) : 1.59 (0.54) : 0.87(0.79) : 1.28 (0.53)
z 0.231 2.317 2.181 2.38 2.242 2.052
P 1 0.042 0.06 0.034 0.05 0.086

Os valores apresentados s3o: média (desvio padrdo)
P: teste Mann-Whitney, corrigido para compara¢des multiplas

4.1.6. Regressoes logisticas

De maneira a estudar o impacto da doenca do movimento na capacidade laboral dos doentes com
distonia, procedemos a uma analise de regressdo logistica bindria, com a variavel dicotomica “situ-
acao laboral” como varidvel dependente e as varidveis “tratamento com toxina botulinica”, “esco-
laridade”, “pontuacdo na escala de gravidade da distonia” (UDRS) e “duracdo da doenga” como
varidveis independentes no modelo inicial. Foram excluidos desta analise os individuos com idade
superior a 65 anos. Pelo método de exclusio progressiva condicional (backward stepwise condi-
tional) obtivemos um modelo final em que apenas figuram como varidveis significativas o nimero
de anos de escolaridade e a pontuagio na escala UDRS. Como se pode ver na tabela 18, cada au-
mento de um ano na escolaridade esta associado a um aumento de cerca de 50% das odds de estar
em situacdo laboral activa, enquanto cada aumento de um ponto na escala UDRS estd associado
a uma redugdo de cerca de 30% das odds de estar em situagdo laboral activa. A diferenga irrisoria
nos valores da desvidncia com e sem as varidveis “tratamento com toxina botulinica” e “duracdo
da doenga” permite-nos reter a hipdotese nula de que os coeficientes de regressao logistica destas
varidveis tém o valor 0. O teste de Hosmer-Lemeshow (Chi-quadrado = 12,648; p=0,125), assim
como o valor da desviancia associado ao modelo final (-2 Log likelihood= 27,921, com 32 graus de
liberdade, p>0,1), indicam que o ajustamento do modelo é aceitavel (no anexo X pode consultar-se
o resultado completo da andlise de regressdo, extraido do programa SPSS for Windows). O modelo
final permite explicar 38% a 52% da variancia, tal como estimado pelas estatisticas de Cox & Snell
e de Nagelkerke. Os residuos (diferenca entre a probabilidade observada de estar laboralmente
activo e a probabilidade prevista pelo modelo) tém uma distribui¢do normal (Teste de Kolmogorov-
-Smirnov, Z=1,085; p=0,189).

Tabela 18. Regressao logistica. Variavel dependente: situacao laboral

Escolaridade 0.421 0.168 6.285 0.012 1.52 1.152.12
UDRS -0.339 0.156 4.74 0.029 0.71 0.535;0.97
Constante -0.910 1.134 0.644 0.422 0.40
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Para o estudo da relacdo entre as caracteristicas clinicas da distonia focal primaria e o risco de
apresentar uma perturbagio psiquiatrica actual, procedemos a uma regressio logistica bindria com
a variavel dicotomica “diagnéstico psiquidtrico actual” como varidvel dependente, e as variaveis
“idade”, “duracdo da doenca”, “tratamento com toxina botulinica” (dicotomica) e “pontuagio na
escala de gravidade da distonia” como variadveis independentes. Pelo método de exclusdo progressi-
va condicional (backward stepwise conditional) obtivemos um modelo final em que figuram como
variaveis independentes significativas a idade, a gravidade da distonia (pontua¢do na escala UDRS)
e o tratamento com toxina botulinica. Como se pode ver na tabela 19, cada aumento da idade em
um ano esta associado a uma reducdo de cerca de 10% das odds de apresentar um diagnéstico
psiquidtrico no momento do estudo. Cada aumento de um ponto na escala UDRS estd associado a
um aumento de 40% nas odds de apresentar um diagndstico psiquidtrico no momento do estudo.
Os individuos ndo tratados com toxina botulinica tém cerca de 19 vezes mais odds de apresentar
um diagndstico psiquidtrico actual do que os individuos tratados. A diferenga irriséria nos valores
da desviancia com e sem a varidvel “duragio da distonia” permite-nos reter a hipotese nula de que
o coeficiente de regressdo logistica desta varidvel tem o valor 0. O teste de Hosmer-Lemeshow (Chi-
-quadrado = 1.45; p = 0.994), assim como o valor da desviancia associado ao modelo final (-2 Log
likelihood = 31.315, com 40 graus de liberdade, p>0.1), indicam que o ajustamento do modelo é
bom (ver anexo XI). O modelo final permite explicar 26% a 41% da variancia, tal como estima-
do pelas estatisticas de Cox & Snell e de Nagelkerke. A distribui¢do dos residuos (diferenca entre
a probabilidade observada de estar laboralmente activo e a probabilidade prevista pelo modelo)
revelou-se significativamente diferente da curva Normal 0.1 (Teste de Kolmogorov-Smirnov, Z =

1.968; p = 0.001), pelo que as conclusdes desta analise deverdo ser encaradas com alguma reserva.

Tabela 19. Regressao logistica. Variavel dependente: diagnostico psiquiatrico actual

' Chi-quadrado ' Odds-ratio : I.C. do odds

Variavel B Erro padrdo ' 4o wald P estimados ratio

Tox. botul. 12,919 1 1.238 5.557 1 0.018 | 18.532 1.65209.9
Idade 0.1 0.051 4.821 0.028 0.895 0.81;0.988
UDRS 0.339 0.148 5.26 0.022 1.404 1.0551.876
Constante 0.594 1.778 0.112 0.738 1.812

4.2. NEUROPSICOLOGIA

4.2.1. Comparacoes bivariadas

4.2.1.1. Wisconsin Card Sorting Test

Em média, doentes e controlos saudaveis apenas conseguiram concluir trés a quatro categorias no
WCST, ndo se tendo verificado diferencas significativas entre casos e controlos nesta variavel. No
entanto, os doentes com distonia ndo sé realizaram um nimero significativamente inferior de tenta-

tivas bem sucedidas (ntimero de ensaios correctos), como cometeram um numero significativamente
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maior de erros. Esta diferenca no ntimero total de erros deveu-se essencialmente a uma frequéncia
significativamente maior de erros perseverativos nos doentes com distonia, ndo se tendo encontrado
diferencas em termos de erros ndo-perseverativos. Os doentes com distonia produziram, além disto,
um maior numero de respostas perseverativas do que os individuos saudaveis. Nao foram encon-
tradas diferengas em termos de capacidade de aprendizagem e de capacidade de manter o padrdo

de resposta.

Tabela 20. Wisconsin Card Sorting Test

Distonia Controlos

. (n=45) : (n=27) t P 1.C.
Numero de categorias 3.16 (2) 3.7 (1.84) 1.16 0.98 -0.39; 1.49
N2 de ensaios correctos 65.49 (15.59) 73.35 (11.74) 2.228 0.114 0.82; 14.89
Nimero de erros 54.44 (24.5) 41.16 (16.88) 5 303 0.094 21.99; -1.59
Percentagem de erros 43.62 (17.48) 33.88 (11.04) 2.852 0.024 -16.56;-2.92
Respostas perseverativas 36.29 (27.59) 22.26 (11.3) -3.016 0.016 -23.32;-4.74
% Respostas perseverativas  2°-51 (21.69) 18 (8.18) -3.201 0.008 -18.7; -4.32
Erros perseverativos 30.24 (21.18) 19.85 (9.37) 2.858 0.024 -17.65,-3.13
% Erros perseverativos 24.02 (16.8) 16.15 (6.67) -2.897 0.02 -13.3; -2.44
Erros nio-perseverativos 23.96 (16.29) 24.78 (15.51) 0.211 1 -6.95; 8.59
% Erros nao-perseverativos 19.13 (12.31) 20.63 (11.48) 0.512 1 -4.33;7.33
Ne ensaios 1¢ categoria 36.6 (41.12)  29.19(30.96) 009 1 25.7;10.87
Failure to Maintain Set 1.6 (2.81) 1.96 (3.44) 0.488 1 -1.12;1.85
Aprendizagem -5.5(8.9) -4.84 (10.44) 0.258 1 -4.52;5.85

Cerca de 22% dos doentes com distonia apresentaram um numero de erros perseverativos no
WCST acima do limiar patolégico, contra apenas 8% dos controlos saudaveis. Esta diferenca nao
foi, contudo, significativa (p=0,191, Chi-quadrado com correc¢io de Yates).

4.2.1.2. Teste de Stroop

Nio foram encontradas diferencas significativas entre os doentes com distonia e os controlos sau-
daveis no desempenho desta prova (tabela 21). Os doentes com distonia demoraram em média mais
dois segundos a completar a parte D da prova, embora a significincia desta diferencga (P=0,057) nio
tenha sobrevivido a correc¢do para comparagoes multiplas. Apesar de o nimero de erros e o tempo
dispendido na prova de interferéncia (parte C) terem sido superiores nos doentes com distonia, a

diferenca em relagao ao grupo de controlo nao foi significativa.
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Tabela 21. Teste de Stroop

Distonia (n= 44) Controlos (n=27) T P I.C.
Parte D (segundos) 16.57 (4.88) 14.46 (3.45) -1.938 0.113 -4.29; 0.06
Parte C (segundos) 39.67 (18.69) 33.64 (11.43) -1.487 0.281 -14.13; 2.06
C-D (segundos) 23.03 (17.33) 19.51 (10.36) -0.94 0.694 -1153.95
(C-D)/D 1.42 (0.91) 1.39 (0.72) -0.162 1 -0.45; 0.38
N¢ Erros Parte C 3.27 (4.71) 2.31(3.27) -0.921 0.71 -3.06; 1.13

4.2.1.3. Teste de Retencao Visual de Benton

Os doentes com distonia produziram, em média, um nimero menor de desenhos correctos na Prova
de Retengio Visual de Benton do que o grupo de controlo (6 vs 7 desenhos). Embora o intervalo de
confianca para esta diferenca exclua o valor 0, ap6s correccdo para comparacdes multiplas o valor
de P associado deixou de ser significativo (tabela 22). Os doentes com distonia ficaram, além disso,
em média, mais longe do resultado esperado para o seu grupo etdrio e de escolaridade em termos de
desenhos correctos, quando comparados com o grupo de controlos saudaveis (varidvel “diferenca
de desenhos correctos”). Este desvio significativamente maior em relagio ao esperado no nimero
de desenhos correctos deveu-se essencialmente a um maior numero de respostas perseverativas e de

distor¢des no grupo de doentes com distonia (diferenca ndo significativa neste ultimo caso).

Tabela 22. Teste de Retencao Visual de Benton

Distonia (n=44) Controlos (n=27) t P I.C.
Nimero de desenhos correctos 5.95(2.13) 6.93 (1.57) 2.048 0.13 0.03; 1.92
Nuamero de erros 6.55 (4.04) 5.26 (3.12) -1.415 0.478 -3.1; 0.53
Diferenca de desenhos 0.72 (1.7) -0.26 (1.35) -2.541 0.038 -1.75;-0.21
Diferenca de erros -0.33 (4.5) 1.07 (2.76) 1.614 0.327 -0.33; 3.13
Erros perseverativos 1.23 (1.41) 0.62 (0.7) -2.419 0.053 -1.12; -0.11
Omissdes 0.93 (1.47) 0.63 (1.21) -0.889 1 -0.98 0.38
Distorcées 2.47 1.72 -1.732 0.26 -1.5;0.11
Deslocacoes 0.77 (0.92) 0.63 (0.79) -0.642 1 -0.57; 0.29
Rotacdes 0.67 (0.87) 0.85 (1.38) 0.663 1 -0.36; 0.71
Tamanho 0.51 (1.14) 0.22 (0.42) -1.505 0.407 -0.67; 0.1

A diferenga entre desenhos correctos obtidos e esperados situou-se acima do limiar patologico em
27.3% dos doentes com distonia, contra apenas 3.7% dos individuos saudaveis (p= 0.029, Chi-

-quadrado com correc¢do de Yates).
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4.2.1.4. Prova de Cubos da WAIS

Nio foram encontradas diferencas significativas entre os doentes com distonia e o grupo de contro-
lo no desempenho desta prova, embora a pontuagdo média fosse marginalmente inferior no grupo

de doentes com distonia.

Tabela 23. Prova de Cubos

 Distonia (n= 45)  Controlos (n=27) T P 1C.

Pontuacio Cubos 127.09 (8.7) 1 28.67 (7.84) L0772 0443 2.5:5.65

4.2.1.5. Comparacao de amostras emparelhadas de doentes com distonia e
controlos com doenca neurolégica periférica fenomenologicamente equivalente

Obtivemos 22 pares de casos/controlos emparelhados para o tipo de limitacdo funcional, idade,
género e, sempre que possivel, escolaridade*. Os 22 casos de distonia compreendem 6 casos de
blefaroespasmo, 8 casos de torticollis e 8 casos de cdibra do escrivdo, perfazendo um total de 14
homens e oito mulheres. A pontuacio média dos doentes com distonia primaria na UDRS foi de
5.64 (desvio padrio = 4.19). De modo a minimizar a necessidade de correc¢des para comparacoes
multiplas, apenas incluimos, na comparacio de amostras emparelhadas de doentes e controlos com
doenga cronica, as varidveis para as quais encontramos diferencas significativas na comparag¢do

entre doentes e controlos saudaveis.

Caracteristicas de base dos dois grupos e pontuacao na SCL-90R

Os resultados dos testes t para amostras emparelhadas mostram que o emparelhamento em termos
de idade foi quase perfeito (52,68 vs. 52,36), e 0 emparelhamento para os anos de escolaridade foi

também muito bem sucedido (8.91 vs. 10.27).

Tabela 24. Comparacao de amostras emparelhadas (distonia vs controlos doentes):
caracteristicas de base dos dois grupos

Distonia (n=22) Controlos (n=22)
Idade | 52.68 (13.49) | 52.36 (12.37)
Educacao 8.91 (4.81) 10.27 (5.17)
Depressao 0.89 (0.56) 1.1 (0.82)
Ansiedade 1.03 (0.61) 1.05 (0.92)
Grav. geral 0.91 (0.48) 1.0 (0.72)
4 A decisdo de emparelhar para a idade e escolaridade baseou-se nos resultados da andlise de correlagdes candnicas

(ver adiante).
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Wisconsin Card Sorting Test

No WCST, os doentes com distonia mostraram um desempenho francamente inferior ao do grupo
de controlo com doenca crénica, com diferengas muito significativas no nimero de respostas per-
severativas e de erros perseverativos. Os doentes com distonia cometeram, além disso, um maior
numero de erros em geral, embora o grau de probabilidade associado a diferenga ultrapasse ligeira-

mente o limiar de significiAncia apds correc¢ao para comparagdes multiplas.

Tabela 25. Comparacao de amostras emparelhadas (distonia vs controlos doentes):
Wisconsin Card Sorting Test

Distonia Controlos t P I.C.
Ne¢ categorias 3.27(1.7) 3.91(1.87) -1.779 0.178 -1.38;0.11
N¢ ensaios correctos 67.29 (13.83) 71.62 (14.25) -1.956 0.128 -8.95;0.29
Ne erros 55 (19.73) 45.55(22.72) 2.368 0.055 1.15;17.76
Respostas perseverativas 39.59 (25.64) 26.2 (13.44) 3.017 0.014 4.17;22.65
Erros perseverativos 32.32 (19.19) 23.45 (12.15) 2.629 0.032 1.85;15.88
Erros nao perseverativos 21.64 (12.13) 22.77 (14.14) -0.277 1 -9.67;7.39

Prova de Retencao Visual de Benton

Na Prova de Benton, os doentes com distonia revelaram mais uma vez um desempenho inferior
ao do grupo de controlo, patente no menor nimero médio de desenhos correctos (5.68+1.96 vs
6.86+1.58, P=0.03). O nimero médio de respostas perseverativas foi também superior no grupo de
doentes com distonia, com um grau de probabilidade associada proximo de limiar de significincia
(1.23+1.38 vs. 0.59+0.73, P = 0,085).

Tabela 26. Comparacao de amostras emparelhadas (distonia vs controlos doentes):
Prova de Retencao Visual de Benton

Distonia Controlos T P I.C.
N¢ desenhos correctos 5.68 (1.96) 6.86 (1.58) -2.326 0.03 -2.24;-0.13
Dif. desenhos correctos 0.86 (1.49) 0.05 (1.68) 1.748 0.095 -0.16; 1.79
Ne de erros 6.55(3.45) 5.23(2.69) 1.685 0.107 -0.31; 2.95
Diferenca de erros -0.68 (3.2) 0.32 (2.36) -1.436 0.166 -2.45;0.45
Erros perseverativos 1.23 (1.38) 0.59 (0.73) 1.81 0.085 -0.1; 1.37
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4.2.1.6. Comparacao entre doentes com distonia focal primaria
com Y-BOCS>16 e com Y-BOCS<16

De forma a pesquisar possiveis diferencas de desempenho cognitivo entre doentes com distonia fo-
cal primaria com e sem SOC significativos, procedemos a uma comparaciao de amostras emparelha-
das para a idade, sexo e, na medida do possivel, escolaridade. Obtivemos nove pares de individuos
emparelhados para aquelas caracteristicas. Nao foi possivel emparelhar dois dos individuos com Y-
-BOCS>16, em parte por os dois subgrupos serem muito dispares em termos de propor¢io homens/
mulheres. O emparelhamento em termos de idade foi quase perfeito, como se pode observar na
tabela 27. O emparelhamento para o nimero de anos de escolaridade foi menos bem sucedido, em-
bora a diferenca entre os dois grupos nio seja significativa (p=0,116). Dada a necessidade, perante
0 baixo valor de n, de minimizar o ndmero de varidveis incluidas nesta andlise, optimos por apenas
incluir como variaveis neuropsicoldgicas o nimero e percentagem de respostas perseverativas do
WCST e o nimero de desenhos correctos da Prova de Benton, uma vez que nas andlises anteriores
nio encontramos, nos doentes com distonia, défices no desempenho das restantes provas. Como se
pode observar na tabela 28, os doentes com distonia e Y-BOCS > 16 apresentaram um numero sig-
nificativamente superior de respostas e erros perseverativos no WCST, além de uma maior duracdo
da distonia e uma pontuacdo média na escala de depressio da SCL-90R superior a dos doentes com
distonia e pontuagdo na Y-BOCS<16. Nio encontramos diferencas entre estes dois subgrupos de

doentes com distonia em termos de nimero de desenhos correctos na Prova de Benton.

Tabela 27. Comparacao de amostras emparelhadas (distonia com Y-BOCS > 16
vs distonia com Y-BOCS < 16): idade e escolaridade

. Y-BOCS > 16 . Y-BOCS < 16
Idade | 58.44 (11.14) | 58.44 (13.78)
Escolaridade 5.67(2.35) 1 9.89 (5.01)

Tabela 28. Comparacao de amostras emparelhadas (distonia com Y-BOCS > 16 vs distonia
com Y-BOCS < 16): Wisconsin Card Sorting Test e Prova de Retencao Visual de Benton

Y-BOCS > 16 Y-BOCS < 16 2z »
Duracéo da distonia 15.89 (10.97) 8.11 (8) 2.103 0.069
Depressido 1.7 (0.58) 0.83 (0.54) 2.668 0.031
Respostas perseverativas 51.11 (30.11) 24.67 (14.59) 2.521 0.035
Erros perseverativos 42.22 (22.73) 22.33 (12.54) 2.524 0.035
N¢ de desenhos correctos S3) 5.78 (1.86) 0.508 0.553

Z.: Teste de Wilcoxon para duas amostras emparelhadas
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4.2.2. Correlacoes

4.2.2.1 Correlacoes bivariadas entre variaveis neuropsicoldgicas e variaveis
demograficas/clinicas (doentes com distonia, n=45)

Wisconsin Card Sorting Test

No grupo de doentes com distonia, apenas foram encontradas correlacoes significativas das varia-
veis “namero total de erros”, “percentagem total erros”, e “ntimero de erros ndo perseverativos”
com as variaveis idade e niimero de anos de escolaridade (tabela 29). Nao foram encontradas
correlagdes significativas entre as varidveis do WCST e as varidveis psicopatoldgicas (pontuacoes
nas subescalas da SCL-90R e na Y-BOCS) ou as varidveis clinicas da distonia primdria (duracdo e

gravidade).

Tabela 29. Correlacées bivariadas entre variaveis neuropsicolégicas e variaveis clinicas:
Wisconsin Card Sorting Test

Idade

Escolaridade

N° Ensaios correctos

| 1=-0.265; p=0.078

 1=0.241; p=0.111

N¢ Erros

rh0=0.299; p=0.046

r=-0.329; p=0.027

% Erros

rho=0.291; p=0.052

r=-0.329; p=0.027

Erros nao-perseverativos

r=0.326; p=0.029

r=-0.441; p=0.002
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Tabela 30. Correlacoes bivariadas entre variaveis neuropsicoldgicas e variaveis clinicas:
Prova de Retencao Visual de Benton

Idade

Escolaridade

. UDRS

Des. Correctos

' 1=-0.376; p=0.012

1=0.381; p=0.011

' 1=-0.38; p=0.011

Dif. Desenhos

r=0.1; p=0.524

r=0.04; p=0.808

r=0.326; p=0.033

N¢ erros

rho=0.374; p=0.012

rho=-0.356; p=0.018

rho=0.24; p=0.117

Dif. Erros

rho=0.352; p=0.021

rho=-0.02; p=0.9

rho=-0.31; p=0.043

Erros persev.

rho=0.242; p=0.114

rho=-0.26; p=0.088

rho=0.031; p=0.844

Omissoes

rho=0.196; p=0.208

rho=-0.027; p=0.861

rho=0.246; p=0.112

Distorcoes

rho=0.362; p=0.017

rho=-0.304; p=0.048

rho=0.28; p=0.069

Deslocacées

rho=0.031; p=0.844

rho=0.148; p=0.344

rho=0.311; p=0.043

Rotacoes

rho=0.262; p=0.09

rho=-0.145; p=0.354

rho=0.108; p=0.492

Tamanho

rho=0.129; p=0.410

rho=-0.383; p=0.011

rho=0.13; p=0.408

Prova de Cubos

No grupo de doentes com distonia, a pontua¢io na Prova de Cubos correlacionou-se significativa-

% Erros nao-perseverativos r=0.325; p=0.029 r=-0.429; p=0.003

N° categorias - tho=-0.18; p=0.242 - tho=0.265; p=0.078

Prova de Retencao Visual de Benton

No grupo de doentes com distonia, o numero de desenhos correctos correlacionou-se negativa-
mente com a idade e a gravidade da distonia (pontuagido na escala UDRS) e positivamente com o
nimero de anos de escolaridade (tabela 30). Da mesma forma, o niimero de erros correlacionou-se
positivamente com a idade, e negativamente com o nimero de anos de escolaridade. Observamos,
além disso, uma correlagio significativa entre a pontuacdo na escala de gravidade da distonia e as
variaveis “diferenca de desenhos correctos” e “diferenca de erros”. Sublinhe-se que o sinal negati-
vo do factor de correlagdo nalgumas correlagdes envolvendo a varidvel “diferenca de erros” é um
resultado da forma como € calculada esta variavel, sendo que, quanto maior o nimero de erros co-
metidos pelo examinando, maior o valor absoluto desta diferenca. Em relacio aos subtipos de erro,
encontramos uma correlacao significativa entre o nimero de erros de deslocagao e a gravidade da
distonia, e ainda entre o numero de erros de distorc¢do e as varidveis idade e escolaridade (correlagiao
negativa e também significativa com o nimero de erros de tamanho). Nio encontramos quaisquer
correlacoes entre as varidveis desta prova e a dura¢do da distonia ou as varidveis psicopatologicas
(SCL-90R e Y-BOCS).
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mente com a pontuacdo na escala de gravidade da distonia (correlacao negativa) e com a escolari-
dade (tabela 31). Nao encontrdamos qualquer correlacdo entre a pontuacdo na Prova de Cubos e a

duragio da distonia ou a pontuagdo nas escalas de psicopatologia (SCL-90R ou Y-BOCS).

Tabela 31. Correla¢ées bivariadas entre variaveis neuropsicolégicas e variaveis clinicas:
Prova de Cubos

Idade  Escolaridade . UDRS

Pontuag&o Cubos | 1=-0.255; p=0.091 ' 1=0.433; p=0.003 | 1=-0.301; p=0.044

Teste de Stroop

Todas as varidveis do Teste de Stroop se correlacionaram negativamente e de forma significativa
com o namero de anos de escolaridade (tabela 32). Verificou-se ainda uma correlagdo significativa
positiva entre o tempo de conclusdo das partes D e C e a pontuagio na escala de gravidade da dis-
tonia. Ndo se observou qualquer correlagio das varidveis do Teste de Stroop com as varidveis idade
e duracdo da distonia, ou com as varidveis psicopatologicas (SCL-90R e Y-BOCS).
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Tabela 32. Correlacoes bivariadas entre variaveis neuropsicoldgicas e variaveis clinicas:
Teste de Stroop

Escolaridade UDRS
Parte D (segundos) r=-0.391; p=0.009 r=0.481; p=0.001
Parte C (segundos) r=-0.511; p<0.0001 r=0.373; p=0.013
C-D (segundos) r=-0.454; p=0.002 ns
(C-D)/D r=-0.369; p=0.014 ns
Ne Erros Parte C rho=-0.348; p=0.021 ns

4.2.2.2. Correlacoes bivariadas entre as variaveis neuropsicolégicas

Correlacoes bivariadas entre as variaveis do Wisconsin Card Sorting Test

e as variaveis do Teste de Stroop

Encontramos uma correlacio significativa entre o nimero de erros na prova de interferéncia do
Teste de Stroop (parte C) e o ntimero total de erros e de erros perseverativos no Wisconsin Card
Sorting Test (tabela 33). Encontramos, além disso, uma correlagdo significativa entre o nimero de
erros na prova de interferéncia do Teste de Stroop e um menor efeito de aprendizagem no WCST,
assim como entre o indice de interferéncia de Stroop e a variavel Failure to Maintain Set do WCST.
Por fim, encontrdmos uma correlagio significativa positiva entre o tempo dispendido nas partes D

e C do Teste de Stroop e o niimero de erros niao perseverativos no WCST.

Tabela 33. Correlacoes bivariadas entre variaveis neuropsicoldgicas:
Wisconsin Card Sorting Test e Teste de Stroop

Parte D (seg.) Parte C (seg.) Erros Parte C (C-D)/D
Ensaios correctos n.s. n.s. rho=-0.38; p=0.01. n.s.
Ne° de erros n.s. n.s. rho=0.49; p=0.001. n.s.
Resp. persev. n.s. n.s. rho=0.38; p=0.012. n.s.
Erros persev. n.s. n.s. rho=0.39; p=0.009. n.s.
Erros nao-persev r=0.33; p=0.029 r=0.39; p=0.009 n.s. n.s.
Aprendizagem n.s. n.s. rho=-0.43; p=0.012 n.s.
Fail. Maint. Set n.s. n.s. n.s. rho=0.32; p=0.036

Correlacoes bivariadas entre provas de fung¢ao visuo-espacial

e provas de funcao executiva

Na tabela 34, estio representadas as correlagdes significativas entre as pontuacgdes nas provas de
Cubos e de Benton, e no WCST e Teste de Stroop. Encontrdmos uma correlagdo negativa signifi-

cativa entre a pontuac¢do na Prova de Cubos e o nimero de erros na parte C, tempo na parte D e
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tempo na parte C do Teste de Stroop. Além disso, observdmos uma correlagdo significativa entre a
pontuagdo na Prova de Cubos e o numero de erros totais e de ensaios correctos no Wisconsin Card

Sorting Test.

Quanto a Prova de Retengao Visual de Benton, apenas encontrdmos uma correlac¢do significativa
positiva das varidveis “numero de erros” e “diferenga de desenhos correctos” com o tempo dispen-
dido nas partes D e C do Teste de Stroop. Observamos também uma correlagio significativa entre
as varidveis “ndmero de desenhos correctos” e “diferenca de erros” e o tempo dispendido nas partes
D e C do Teste de Stroop.

Tabela 34 a. Correlacoes bivariadas entre variaveis neuropsicologicas:
Prova de Cubos e Wisconsin Card Sorting Test

WCST ensaios correctos WCST n® erros WCST erros perseverativos

Pontuacgdo Cubos  1=0.317. p=0.034 | 1=-0.43; p=0.003 | r=-0.284; p=0.059

WCST: Wisconsin Card Sorting Test

Tabela 34 b. Correlacoes bivariadas entre variaveis neuropsicoldogicas:
Prova de Cubos e Teste de Stroop; Prova de Retencao Visual de Benton e Teste de Stroop

Parte D (seg.) Parte C (seg.) Erros parte C
Pontuacédo Cubos r=-0.317; p=0.036 r=-0.334; p=0.027 rho=-0.34; p=0.023
TRVB desenhos corr. r=-0.443; p=0.003 r=-0.532; p<0.0001 n.s.
TRVB dif. Desenhos r=0.27; p=0.084 r=0.321; p=0.038 n.s.
TRVB erros rho=0.44; p=0.004 rho=0.49; p=0.001 n.s.
Benton dif. de erros rho=-0.35; p=0.025 rho=-0.39; p=0.011 n.s.

TRVB: Teste de Retengido Visual de Benton

Correlacoes bivariadas entre as duas provas de funcao visuo-espacial

Os resultados da andlise de correlagdes bivariadas entre as duas provas de fungao visuo-espacial
encontram-se resumidos nas tabelas 35a e 35b . Encontramos correlagdes significativas entre a
pontuagao na Prova de Cubos e as varidveis “nimero de desenhos correctos”, “nimero de erros” e
“diferenca de desenhos” da Prova de Retengdo Visual de Benton. A correlagio entre a pontuagio na
Prova de Cubos e o0 nimero de erros na Prova de Benton deve-se sobretudo a correlacio da primeira

com o numero de erros de distor¢io, rota¢do e tamanho.

Tabela 35 a. Correlacoes bivariadas entre variaveis neuropsicologicas:
Prova de Cubos e Prova de Retencao Visual de Benton

Desenhos correctos Diferenca desenhos Nuamero de erros

Pontuacio Cubos  1=0.587; p<0.001 ' 1=-0.375; p=0.013 - tho=-0.62; p<0.001
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Tabela 35 b. Correlacoes bivariadas entre variaveis neuropsicoldgicas:
Prova de Cubos e Prova de Retencao Visual de Benton

Erros distorcdao Erros rotacao Erros tamanho

Pontuagdo Cubos . tho=-0.444; p=0.003  tho=-0.381; p=0.012 ' tho=-0.473; p=0.001

4.2.2.3. Analise de correlacoes candnicas

Para o estudo da relagdo entre as varidveis demograficas e as varidveis clinicas da distonia, por um
lado, e as varidveis neuropsicoldgicas por outro, procedemos a uma andlise de correlagdes candni-
cas. O objectivo desta analise é explicativo e ndo preditivo, pelo que ndo procedemos a sucessivas
correlagdes candnicas com reten¢do em cada nova correlagdo das raizes significativas (1). Nas duas
andlises efectuadas, incluiram-se as varidveis com correlagdes bivariadas significativas entre si. Na
primeira analise, incluimos no conjunto da esquerda as variaveis idade, escolaridade, UDRS e dura-
¢do; e no conjunto da direita, as varidveis Cubos, nimero de desenhos correctos na Prova de Benton

e tempo consumido na parte D do Teste de Stroop.

Na segunda andlise de correlacdes canoénicas, incluimos no conjunto da esquerda as varidveis
Cubos, escolaridade e idade; e no conjunto da direita, as varidveis nimero de erros no WCST e
numero de erros na parte C do Teste de Stroop. A opcao de colocar a variavel Cubos no conjunto
da esquerda prende-se com o facto de a pontuagdo nesta prova poder ser considerada uma medida

de inteligéncia geral (2).

Analise 1

Na determinacdo das raizes candnicas, apenas a primeira se revelou estatisticamente significativa,
tendo-se assim rejeitado as restantes duas, que ndo foram mais analisadas. A correlacdo linear entre
os dois conjuntos foi elevada (Rc=0.69), assim como a variancia partilhada (Rc? = 47%). A redun-
dancia das varidveis dependentes indica que 29.6% da sua varidncia é explicada pela varidvel ca-
noénica independente. A observagio dos pesos canénicos permite-nos concluir que a variavel UDRS
foi a que mais contribuiu para esta variancia partilhada, logo seguida da variavel escolaridade
(pesos candnicos de 0.799 e -0.6835, respectivamente). A duragdo da doenga teve pouca influéncia
na variancia partilhada. A observa¢do dos pesos candnicos das variaveis originais dos dois conjun-
tos permite-nos concluir que quanto mais velhos os doentes com distonia, quanto mais grave a sua
doenga e quanto mais baixa a sua escolaridade, menor é a sua pontuagio na Prova de Cubos e o
numero de desenhos correctos na Prova de Benton; e mais longo é o tempo necessario a conclusio

da parte D do Teste de Stroop.

Tabela 36 a. Analise de correlacoes candnicas 1: Extraccao sucessiva das raizes canénicas

Correlacées candnicas R R? Chi2 P A e Wilk
1 0.687 0.472 27.54 £ 0.006 0.484
2 0.285 0.081 3.237 0.779 0.918
3 0.024 0.0006 0.023 0.989 0.999
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Tabela 36 b. Analise de correlacoes canénicas 1: Conjunto da esquerda:
variancia extraida e redundancia

Raiz 1 Raiz 2 Raiz 3
Variancia 10334 £ 0.264 £0.179
Redundancia 0.158 0.021 0.000

Tabela 36 c. Analise de correlacoes canonicas 1: Conjunto da direita:
variancia extraida e redundancia

Raiz 1 Raiz 2 Raiz 3
Variancia 1 0.626 1 0.148 10226
Redundancia 10.296 10,012 £ 0.000

Tabela 36 d. Analise de correlacoes canénicas 1: Conjunto da esquerda: pesos canénicos

Raiz 1 Raiz 2 Raiz 3
Idade 0.415 -0.841 0.002
Escolaridade -0.685 0.059 0.594
UDRS 0.799 0.206 0.525
Duracao 0.237 -0.551 0.296

Tabela 36 e. Analise de correlagcoes candnicas 1: Conjunto da direita: pesos candnicos

Raiz 1 Raiz 2 Raiz 3
Cubos - -0.766 - -0.047 -0.641
N° desenhos correctos -0.784 0.614 -0.093
Stroop D 0.824 0.253 -0.508

Analise 2

Nenhuma das duas raizes candnicas extraidas foi significativa para um limiar de significincia esta-
tistica de 0.05. Contudo, dado que a presente andlise apenas tem uma finalidade explicativa teérica,
é razodvel ndo rejeitar a primeira das raizes candnicas extraidas, a qual estd associado uma proba-
bilidade de significincia de 0.077.

A correlagio linear entre os dois conjuntos foi moderada (Rc=0.5), com uma variancia partilhada
(Re?) de cerca de 25%. A redundiancia das varidveis dependentes indica que apenas 17.6% da sua
variancia é explicada pela varidvel canonica independente. A pontuacido na Prova de Cubos foi a
variavel que mais contribuiu para esta variancia partilhada, seguida pela variavel Escolaridade (pe-
sos canodnicos de 0.873 e 0.656, respectivamente). A observa¢ao dos pesos candnicos permite-nos

afirmar (embora com alguma reserva, dado que a probabilidade de significincia associada a esta
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raiz ultrapassa ligeiramente o limiar convencional) que, entre os doentes com distonia primadria,
quanto menor a idade e quanto maior a escolaridade e a pontuagdo na Prova de Cubos, menor é o

numero de erros no Wisconsin Card Sorting Test e no Teste de Stroop.

Tabela 37 a. Analise de correlacoes candnicas 2: Extraccao sucessiva das raizes canénicas

Correlacoes candénicas R R? Chi? P A e Wilk
1 £ 0.498 £ 0.248 1 11.403 £0.077 10.752
2 0.012 0.0001 0.006 0.997 1

Tabela 37 b. Analise de correlacoes canénicas 2: Conjunto da esquerda:
variancia extraida e redundancia

Raiz 1 Raiz 2
Variancia 1 0.488 £0.278
Redundancia 0.121 0.000

Tabela 37 c. Analise de correlagoes canonicas 2: Conjunto da direita:
variancia extraida e redundancia

Raiz 1 Raiz 2
Variancia 0711 1 0.289
Redundancia 1 0.176 £0.000

Tabela 37 d. Analise de correlacoes candnicas 2: Conjunto da esquerda: pesos canonicos

Raiz 1 Raiz 2
Cubos 0.873 -0.386
Idade -0.52 -0.827
Escolaridade 0.656 0.003

Tabela 37 e. Analise de correlacoes candnicas 2: Conjunto da direita: pesos candnicos

Raiz 1 Raiz 2
N° erros WCST ©-0.855 .0.518
N¢ erros Stroop -0.831 0.557
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4.2.2.4. Analise de efeitos de mediacao

De forma a melhor esclarecer o modo como a gravidade da distonia, a velocidade de processamento
psico-motor (Stroop D), a capacidade visuo-construtiva (Prova de Cubos) e a meméria de trabalho
visuo-espacial (“nimero de desenhos correctos” da Prova de Benton) interagem entre si, procede-
mos a analise da hipotese de media¢do da correlacdo entre gravidade da distonia e desempenho na
Prova de Benton pelas variaveis Stroop D e Prova de Cubos. Para tal, seguimos os passos sugeridos
por Baron e Kenny (1986) (3). As sucessivas andlises de regressao das duas situagdes de mediagio

encontram-se esquematizadas nas figuras 6 e 7.

Figura 6. Mediacao da interaccao entre as variaveis UDRS e “numero de desenhos correctos”
da Prova de Benton (PRVB) pela variavel “pontuacao na Prova de Cubos”

7 =-0.198, p=0.011
v =-0.116, p= 0.109

UDRS .................................................. > PRVB
o =-0.645 p=0.126
Sa =0.311 Sp =0.031
pa = 0.044 pp < 0.0001

Cubos

Figura 7. Mediacao da interaccao entre as variaveis UDRS e “nimero de desenhos correctos”
da Prova de Benton (PRVB) pela variavel “tempo na parte D do Teste de Stroop”

Stroop D
o = 0.55 B =-0.144
So = 0.165 Sp = 0.068
pa = 0.002 pp = 0.039
UDRS | ceseererereresecrerecicsitiiiiiiiiiiiiiciened > PRVB

t=-0.198, p= 0.011
v =-0.128, p= 0.124
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Nas duas hipoteses consideradas de mediagao do efeito da gravidade da distonia sobre o desem-
penho na Prova de Retencdo Visual de Benton, o coeficiente de regressdo da varidvel UDRS sofreu
uma redugao apds a inclusdo das varidveis “pontuagio na Prova de Cubos” e “tempo na parte D
do Teste de Stroop”, tendo em ambos os casos deixado de ser significativo. A estatistica de Sobel,
descrita pela férmula Z= permite testar a hipétese nula Hy: ap=0, que, como ja mencionado no
capitulo “Metodologia”, equivale a auséncia de mediagdo. O resultado da estatistica de Sobel para
os dois modelos de mediagao analisados é, respectivamente, de Z=1.8 e de Z=1.73, o que equivale
a um valor de p de, respectivamente, 0.07 € 0.08. O facto de estes valores serem ligeiramente supe-
riores ao limiar de significancia convencional (0.05) deve-se, muito provavelmente, a dimensdo da
amostra, pelo que decidimos, em ambos os casos, excluir a hipdtese nula de auséncia de mediagao

e incluir os dois efeitos de mediacdo numa andlise de trajectorias (4).

4.2.2.5. Analise de trajectorias

Numa tentativa de melhor compreender a possivel relacdo causal entre a gravidade da doenca do
movimento e o desempenho neuropsicoldgico nos doentes com distonia, procedemos de seguida a
elaboracdo de um modelo de analise de trajectorias (path-analysis) em que incluimos, como varia-
veis endogenas mediadoras, a velocidade de processamento psico-motor (tempo na parte D do teste
de Stroop) e a capacidade visuo-construtiva (pontuacio na Prova de Cubos); como variavel endoge-
na dependente, a capacidade de memoria de trabalho visuo-espacial (niimero de desenhos correctos
no Teste de Benton); e como varidveis ex6genas independentes, a gravidade da distonia primaria,
a idade e a escolaridade. O diagrama do primeiro modelo encontra-se representado na Figura 8; e,
na Figura 9, encontra-se representado o modelo final, depois de excluidas, nas sucessivas funcoes
de regressido, as trajectorias com coeficientes de regressio (ou de trajectoria) nao significativos. As
setas curvas bidireccionais representam correlagdes sem atribuicao de causalidade; e, representa a
proporcao da variabilidade total de 7 que nao é explicada pelo modelo (variabilidade devida a ou-
tros factores nio incluidos, erros de medida, etc.). No modelo final, a interac¢io entre as varidveis
“UDRS” e “escolaridade” e a varidvel “ntimero de desenhos correctos na Prova de Benton” é intei-
ramente mediada pelas varidveis “tempo na parte D do Teste de Stroop” e “pontuagido na Prova de
Cubos”. Nio figura a varidvel “idade”, ja que nenhum dos coeficientes de regressio associados as

trajectérias com origem nesta varidvel se revelou significativo.
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Figura 8.
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Figura 9.
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Na tabela 38, encontram-se os valores dos coeficientes de correlagao observados e previstos. Estes
ultimos resultam da soma de efeitos directos, efeitos indirectos, e efeitos esptrios e nio-causais,
calculados para cada par de varidveis de acordo com as regras de Wright (1). O valor de RMSR
do modelo é de 0.041, ou seja, inferior a 0.1, o que indica que o modelo se ajusta bem aos valores
observados na amostra.

Tabela 38. Analise de Trajectdrias: coeficientes de correlacdao observados e previstos

: Efeitos : Efeitos : Efeitos espurios

)2
Directos + : indirectos + e nao causais = rprev r obs (-0}

0.413x(-0.263)x0.546 +
BVRTx 027 0 (-0.336)x0.411x0.546 +
StroopD ' 0.413x(-0.083)x0.411x0.546 +

(-0.336x(-0.083)x(-0.263)x0.546

-0.263x0.413x(-0.27) +
0.411x(-0.336)x(-0.27) +

-0.4164 : -0.443 : 0.0007

BVRTxCubos : 0.546 0 (0.263)x(.0.083)x(.0.336)x(-0.27) + | 0618~ 0.587 1 0.0009
0.411x(-0.083)x0.413x(-0.27)
CubosxESC 0.411 - 0.083x(-0.263) 0.4328 0433 0
CubosxUDRS | -0.263 -0.083x0.411 0.2971 -0.301 0
Cubosx | 0.413x(-0.263) + (-0.336)x0.411 + : :
StroopD © 0.413x(-0.083)x0.411 + 10268 -0.317  0.0024
(-0.336)x(-0.083)x(-0.263)
ﬁgg‘;"”" 0,413 - 0.083x(-0.336) 104409 0458 0.0003
StroopDxESC - 0.336 -0.083x0.413 0.3702  -0.391 : 0.0004
ESCxUDRS -0.083 20.083 0
MEDIA 0.00165
RMSR 0.041

Em relagio a valida¢dao dos pressupostos da andlise de regressdo linear multipla para as trés equa-
¢oes finais do modelo, resumimos na tabela 39 os resultados dos testes diagndsticos de multicoli-
nearidade, de auto-correlacio dos residuos e de distribui¢io normal dos residuos. O estudo dos
eigenvalues para as trés equacoes pode consultar-se no anexo XII, assim como o output completo
das trés andlises de regressdo linear multipla. Os valores dos condition index foram todos inferio-
res a 15 para as trés analises, pelo que podemos com alguma seguranca presumir que os residu-
os sdo independentes nas trés regressdes, confirmando o que se podia de qualquer modo inferir
dos valores elevados de tolerancia e dos valores baixos do factor de inflagio da variancia (to-
dos inferiores a 5, o valor critico para o diagnéstico de auto-correlagio dos residuos), apresen-
tados na tabela 39. Os valores da estatistica de Durbin-Watson situaram-se sempre entre 1.39 e
2.4, o que corresponde ao intervalo de reten¢do da hipdtese nula de inexisténcia de auto-correla-
¢do para regressoes com 45 observacoes e duas varidveis independentes (os valores criticos para

a interpretagdo da estatistica de Durbin-Watson podem ser consultados em Maroco 2003) (5).
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Tabela 39. Analise de Trajectérias: resumo das trés equacoes de regressao linear do modelo final

Variavel dependente R2 F Durbin-Watson Tolerancia 5;::':::}2]0 g::ir:i:gvorov-
Benton 0.464 17.297%* 2.301 0.899 1.112 0.647 (n.s.)
Stroop D 0.321 9.679%** 12.073 0.982 1.018 0.806 (n.s.)
Cubos 0.258 7.312% 1.737 0.993 1.007 0.462 (n.s.)

*P<0.005; **P<0.00035;

4.3. COMPARAQ@ES ENTRE OS TRES SUBGRUPOS DE DOENTES
COM DISTONIA FOCAL PRIMARIA

Naio encontramos diferencas entre os doentes com blefaroespasmo, torticollis e caibra do escrivao
em termos de psicopatologia ou de desempenho cognitivo, pelo que, e por uma questao de econo-

mia de espaco, optamos por ndo apresentar os resultados desta analise.
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5. Discussao

Na discussdo que se segue, comecaremos por abordar as caracteristicas demogrdficas e clinicas da
amostra. De seguida, procederemos a discussio dos achados psicopatolégicos, a que se seguirdo os
achados neuropsicolégicos. Dentro destes, comecaremos por discutir os nossos resultados a luz da
literatura disponivel sobre alteracdes cognitivas na distonia focal primdria, abordando-se em seguida
o possivel significado andtomo-funcional dos nossos achados. Segue-se, por fim, uma discussdo in-

tegrada dos resultados psicopatolégicos e neuropsicologicos e as suas implicacoes tedricas e clinicas.

5.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS DA AMOSTRA

Os trés grupos estudados nao diferem em termos de idade, pelo que as diferencas entre casos e
controlos referentes quer a psicopatologia, quer sobretudo ao desempenho neuropsicolégico, nao
poderdo ser atribuidas a diferencas nesta caracteristica demografica. O mesmo se aplica a duragio
média da doenca e a média das idades aquando do inicio da doenga, que também nio difere entre
casos e controlos doentes. A média de idades mais elevada no subgrupo de doentes com blefaroes-
pasmo quando comparados com os restantes doentes com distonia, assim como o inicio mais tardio
da doenga, estdo de acordo com a literatura publicada sobre a epidemiologia da distonia focal pri-

maria e das suas varias formas de apresentagao (1-3).

Apesar de a escolaridade ser semelhante e razoavelmente elevada nos trés grupos, encontramos, em
cada grupo, um pequeno nimero de individuos com apenas trés ou quatro anos de escolaridade,
0 que aumentou muito a variancia dos resultados nas provas neuropsicoldgicas mais directamente
influenciadas pela escolaridade. Este facto podera eventualmente ter reduzido o poder estatistico
da amostra para estimar adequadamente a dimensido da diferenca entre doentes e controlos no de-
sempenho destas provas, sobretudo no WCST e na Prova de Benton. No caso do Teste de Stroop,
embora pouco sensivel ao numero de anos de escolaridade, a sensibilidade diminui drasticamente
em individuos de baixa escolaridade, nos quais a leitura ndo esta suficientemente automatizada para

funcionar como factor de interferéncia na parte C do teste.

A proporcao de doentes com distonia em situag¢do laboral activa nao foi significativamente inferior
a proporgao observada nos dois grupos de controlo. Contudo, a andlise de regressao logistica com a
variavel “situacdo laboral” como varidvel dependente confirmou que a probabilidade de um doente
com distonia focal primdria se encontrar de baixa, sem emprego ou antecipadamente reformado
aumenta com a gravidade da distonia, o que revela um consideravel impacto desta doenga do movi-
mento na capacidade de os doentes se manterem profissionalmente activos. Este resultado estd alids
em consonancia com um estudo recente, segundo o qual os doentes com distonia cervical primaria
se reformam, em média, dez anos mais cedo do que a populagio geral (4). A semelhanca do que
observdmos na nossa amostra, o mesmo estudo constatou que o tratamento com toxina botulinica
ndo influencia a probabilidade de o doente se manter laboralmente activo. Curiosamente, ndo en-
contrdmos qualquer interaccdo entre a duracdo da doenga e a situagao laboral, possivelmente por-
que na maior parte dos casos a distonia se mantém localizada, permitindo que o doente se adapte
gradualmente a limitacdo funcional. Quanto a escolaridade, parece exercer um efeito protector da
capacidade de trabalho, o que reflecte provavelmente a relagdo existente na populagio geral entre

esta varidvel e a taxa de emprego’.

5 Estatisticas do Emprego 2011- 1° Trimestre, Estatisticas Oficiais, Instit. Nac. de Estatistica, I.P. ISNN 0872-7570, pag. 13
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5.2. PSICOPATOLOGIA

Resumo dos achados

*  Os doentes com distonia focal primadria apresentaram uma pontuacdo média na Y-BOCS signi-

ficativamente superior a dos dois grupos de controlo;

e 24.4% dos doentes com distonia focal primdria apresentaram uma pontuacio na Y-BOCS su-
perior a 16, o limiar de significado clinico desta escala;

®  Os doentes com distonia e pontuagdo na Y-BOCS superior a 16 apresentavam cotagcoes superio-
res as dos restantes doentes com distonia nas escalas de depressdo e de ansiedade generalizada
da SCL-90R, eram predominantemente mulheres, tinham uma maior duracdo média da doenca

e referiam predominantemente obsessdes de contaminagio e compulsdes de lavagem;

*  Os dois grupos de individuos com doenca crénica apresentaram pontuacdes médias nas escalas

de ansiedade e de somatizagao superiores as do grupo de controlo de individuos saudaveis;

e Sessenta por cento dos doentes com distonia focal primdria preenchiam critérios para pelo me-
nos um diagndstico psiquidtrico actual ou pregresso. A prevaléncia de doenca obsessivo-com-
pulsiva no grupo de doentes com distonia foi de 6,7% e a prevaléncia de agorafobia (associada

ou ndo a perturbacdo de panico) foi de 11,1%;

®  Os doentes com distonia tratados com toxina botulinica apresentaram uma pontuag¢ao inferior
a dos doentes nio tratados nas escalas de ansiedade generalizada, fobia, somatiza¢io e depres-
sao da SCL-90R, mas nao na Y-BOCS;

e O risco de apresentar um diagndstico psiquidtrico actual é superior nos doentes que nao rece-

bem tratamento com toxina botulinica e aumenta com a gravidade da doenca.

5.2.1. Y-BOCS e SCL-90 R

Os resultados referentes a intensidade dos sintomas obsessivo-compulsivos (SOC) nos trés grupos
confirmaram uma das principais hipdteses do estudo, ao mostrarem que os doentes com distonia
tém mais SOC em compara¢do ndo s6 com individuos saudaveis, mas também quando comparados
com individuos afectados por doengas neuroldgicas periféricas fenomenologicamente semelhantes
as variantes de distonia focal primaria incluidas no grupo de estudo. Embora os SOC ligeiros fossem
relativamente comuns nos trés grupos, s6 no grupo de doentes com distonia surgiram pontuagdes
na Y-BOCS que ultrapassavam o limiar de significado clinico. Estes achados vao ao encontro dos
resultados reportados por Broocks (1998) e por Kubota (2001), que também encontraram mais
sintomas obsessivo-compulsivos nas respectivas amostras de doentes com distonia focal primaria
comparativamente com controlos saudaveis e controlos com doenga neuroldgica periférica (35,6).
No que respeita as escalas adicionais da Y-BOCS merece sobretudo referéncia a maior pontuacio
dos doentes com distonia na escala de evitacdo. Embora esta escala, que ndo contribui para a co-
ta¢do total da Y-BOCS, explore especifica e explicitamente a evitagio relacionada com os SOC, é
provavel que a pontuagdo dos doentes com distonia nesta medida seja parcialmente contaminada

por eventuais comportamentos de evitagio relacionados com os sintomas motores (7).

As preocupacdes de contaminacio e as compulsdes de repeti¢do foram, respectivamente, a obsessdo
e a compulsdo mais frequentes em cada um dos trés grupos estudados. As obsessdes de contami-
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nacdo e as compulsoes de verificagio parecem ocorrer frequentemente na populac¢do geral, sendo
também os sintomas mais frequentes na doenca obsessivo-compulsiva primaria (8-10). Nao parece
assim existir uma dimensdo sintomdtica de obsessdes e compulsdes caracteristica da distonia prima-
ria, tal como sucede noutras doengas do movimento associadas a SOC como, por exemplo, o sin-
drome de Gilles de La Tourette, em que predominam as obsessoes de contetido sexual/agressivo (8).
As obsessdes somaticas, por seu lado, surgiram com maior frequéncia nos doentes com distonia e no
grupo de controlo com doenga crénica do que nos individuos saudaveis, reflectindo provavelmente
uma reac¢io a doenga somatica crdnica, a incapacidade motora e as queixas dolorosas. Apesar da
semelhanca entre os trés grupos estudados no respeitante a fenomenologia obsessivo-compulsiva, os
doentes com distonia focal primaria e pontuagdo na Y-BOCS superior a 16 parecem apresentar um
padrio de sintomas em que predominam, de forma praticamente homogénea, as obsessoes de con-
taminagdo e as compulsdes de lavagem. Nos doentes com distonia e baixas pontuagdes na Y-BOCS,
pelo contrério, o conteido das obsessdes e compulsdes apresenta um padrdo heterogéneo e indistin-
guivel do observado nos grupos de controlo. Este predominio de SOC relacionados com higiene e
limpeza nos doentes com distonia e psicopatologia obsessivo-compulsiva significativa é convergente
com as observagoes de Kubota (2001) e de Broocks (1998), que igualmente relatam um predominio
de compulsoes de lavagem nas respectivas amostras de doentes com distonia focal primdria (5,6).
Na nossa amostra os doentes com distonia e pontuagdes significativas na Y-BOCS parecem ter
ainda uma maior duracdo da distonia e mais sintomas depressivos, e sio predominantemente do
género feminino. Este achado contrasta com os achados de Cavallaro (2002), que ndo encontrou
qualquer diferenca entre doentes com distonia focal primaria com e sem POC, no que respeita ao
género e a duragdo da distonia (11). O significado das diferengas que encontramos na nossa amostra
é dificil de interpretar. Em primeiro lugar, porque as obsessoes de higiene, embora de forma muito
menos homogénea, predominaram também nos dois grupos de controlo e sdo, além disso, o0 SOC
mais prevalecente na populagio geral (9,12). Em segundo lugar, o facto de a POC poder, nalguns
casos, surgir varios anos antes da doenga do movimento parece, a primeira vista, inconcilidvel com
a hipotese de o risco de desenvolver SOC clinicamente significativos aumentar com a duragao da
doenca do movimento. Por outro lado, esta aparente relagdo entre uma maior duracdo da doenca
do movimento e o aparecimento dos SOC adequa-se facilmente a hipotese de estes ultimos resul-
tarem, na distonia focal primaria, de uma altera¢io funcional que afecta, essencialmente, as vias
cortico-basais motoras, estendendo-se secunddria e progressivamente as vias cortico-basais limbicas
e associativas. O mesmo processo patoldgico poderd, noutros doentes e talvez mais raramente,
dar inicialmente lugar a uma doenca obsessivo-compulsiva proeminente, e secundariamente (no
sentido cronoldgico do termo) a distonia focal. Quanto as pontuagdes mais elevadas de ansiedade
generalizada, de depressdo e de psicopatologia geral entre os doentes com distonia e Y-BOCS>16,
ilustram claramente a maior vulnerabilidade psiquidtrica dos doentes com distonia primaria e SOC
clinicamente significativos, e a importancia de os identificar e tratar activamente.

No seu conjunto, os resultados obtidos na Y-BOCS sugerem que, em muitos dos casos de distonia
focal primdria, os SOC estdo ausentes ou surgem apenas com pouca intensidade e como um sintoma
inespecifico de ansiedade reactiva a doencga crénica. Num subgrupo importante de doentes, contu-
do, os SOC atingem uma intensidade clinicamente significativa, e poderdo ser uma manifestagao
clinica dos mesmos factores neurobiolégicos que determinam a doenca do movimento. Uma forma
possivel de esclarecer até que ponto estes doentes poderdo constituir um subtipo especifico de disto-

nia focal primaria, com determinantes genéticos e mecanismos fisiopatologicos proprios, consistiria
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em investigar a prevaléncia de POC e de doencas do espectro obsessivo-compulsivo em familiares
em primeiro grau de doentes com distonia e POC, comparando-a com a prevaléncia de psicopato-
logia obsessivo-compulsiva nos familiares de doentes com distonia sem POC. Cavallaro (2002) des-
bravou algum deste territério ao demonstrar que o risco de desenvolver POC é, entre os familiares
em primeiro grau de doentes com distonia, semelhante ao de familiares em primeiro grau de doentes

com doenga obsessivo-compulsiva primdria (cerca de 3.8%, segundo aqueles autores) (11).

Os resultados no que respeita a psicopatologia ndo-obsessiva, tal como medida pela SCL-90R,
apenas em parte sao convergentes com a literatura anterior. O nosso achado, nos doentes com
distonia, de pontuacdes nas escalas de ansiedade generalizada, de somatizacdo e de psicopatologia
geral superiores as da populacio geral, mas semelhantes as de individuos com outras doencas cro-
nicas, replica as observacdes de vdrios estudos anteriores com desenho semelhante (13-16). Esta
observacdo estd alids de acordo com a maioria dos estudos de qualidade de vida na distonia focal
primdria, em que tem sido demonstrada uma clara associagdo entre a presenca de preocupagdes so-
mdticas e maiores niveis de ansiedade, independentemente da gravidade objectiva da distonia (3,17-
19). Contudo, em total contradi¢io com os nossos resultados, tanto Broocks (1998) como Scheidt
(1996) encontraram, em doentes com blefaroespasmo e em grupos de controlo com espasmo hemi-
-facial, pontuagdes semelhantes as da populacdo geral nas varias escalas da SCL-90R (5,20). Do
mesmo modo Grafman (1991), com base em escalas especificas de ansiedade e de depressdo, ndao
encontrou psicopatologia significativa numa amostra de 20 individuos com caibra do escrivdo (21).
A explica¢do mais provavel para esta divergéncia podera residir, em parte, na dimensao das amos-
tras estudadas, que em dois dos trabalhos citados ndo ultrapassou os vinte individuos (5,21). Res-
salve-se, no entanto, que os nossos resultados sdo convergentes com os destes e de outros autores no
que diz respeito a pontuacdo na escala de depressio, semelhante nos doentes e nos dois grupos de
controlo (22,23). Neste ponto, contudo, os nossos resultados contrastam com os numerosos relatos
de uma maior prevaléncia e intensidade de psicopatologia depressiva em doentes com distonia fo-
cal primdria, quando comparados com a populacdo geral (14,15,19,23,24). Contradizem também
os estudos que sugerem ser a psicopatologia depressiva mais frequente na distonia focal primdria
do que noutras patologias crénicas, um facto frequentemente evocado como evidéncia de que a
depressdo poderd ser uma das manifestagdes neuropsiquidtricas da distonia, a semelhanga do que
sucede na doenga de Parkinson (17,25-28). Mais uma vez, nao é claro o motivo desta divergéncia
de resultados. Nao podera ser explicada meramente pela utilizacdo de instrumentos psicométricos
diferentes, uma vez que grande parte destes estudos se basearam também na SCL-90R. Possivelmen-
te, parte da explicagdo residird no modo de recrutamento, jd que o recrutamento através de uma
associa¢ao de doentes poderd ter levado, no caso do presente trabalho, a uma auto-exclusio dos

individuos mais deprimidos.

A dissociacdo entre as diferencas caso/controlo na intensidade dos SOC e as diferengas caso/con-
trolo na intensidade de psicopatologia ndo-obsessiva constitui um poderoso argumento a favor da
hipétese de os SOC na distonia focal primdria serem uma manifestacio comportamental da neuro-
biologia da doeng¢a do movimento. A restante psicopatologia — depressiva, somatoforme, ansiosa,
fébica — parece, pelo contririo, ocorrer com frequéncia e intensidade similares na distonia primdria
e noutras doengas neuroldgicas periféricas incapacitantes, o que sugere que terd uma etiologia pre-

dominantemente reactiva a incapacidade crénica.

Ao contrario do que tinhamos antecipado, mas a semelhanga do que descrevem vdrios autores, ndo

encontrdmos qualquer correlagdo entre a pontuacdo nas escalas de psicopatologia e a gravidade
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ou a duracdo da distonia (21,23,29). Este achado contrasta com alguns relatos de uma correlagao
linear positiva entre a gravidade da distonia e a pontua¢do em vdrias das escalas de psicopatologia
(incluindo a SCL-90R) (12,13,20,30). Sdo vdrias as explicacdes possiveis para este nosso resultado.
No que diz respeito a psicopatologia depressiva e a ansiedade generalizada, possivelmente reactivas,
em grande medida, a doenca crénica, sdo provavelmente mais influenciadas pelo estilo de coping
do doente e pela sua personalidade do que propriamente pela gravidade objectiva das queixas so-
maticas (29,31). Quanto a psicopatologia obsessivo-compulsiva em particular, qualquer possivel
associagdo neuro-fisioldgica com a distonia primdria serd provavelmente mediada por mecanismos
multiplos e complexos, pelo que poderd nio existir necessariamente uma correlacdo linear entre
a gravidade das duas dimensdes de sintomas. A relagdo entre sintomas motores e SOC poderd ser
ainda mais complexa se a distonia associada a SOC clinicamente significativos constituir, efecti-
vamente, um subtipo especifico de distonia com mecanismos neurofisiolégicos préoprios, tal como
sugere Cavallaro (2002) (11). Neste caso, a possivel correlaciao entre a intensidade dos SOC e a
intensidade da distonia ficaria diluida numa amostra mista de doentes com distonia com e sem SOC.
Contudo, mesmo restringindo a analise de correlagdes ao subgrupo de doentes com distonia e pon-
tua¢do na Y-BOCS>16 continudmos a ndo encontrar qualquer correla¢do significativa entre as duas
variaveis. Por fim, hd ainda que considerar o facto de cerca de metade dos doentes com distonia
primdria incluidos na amostra se encontrar sob tratamento com toxina botulinica, o que poderia
ter contribuido para tornar menos evidente uma eventual correlagido entre a gravidade da distonia
e a intensidade dos SOC. Mais uma vez, porém, a andlise separada dos doentes ndo tratados nio

revelou qualquer correlacao entre as duas dimensoes.

5.2.2. Toxina botulinica

A frequéncia média de tratamento com toxina botulinica na amostra estudada estd de acordo com a
literatura relativa aos usos terapéuticos desta substancia (32). De um modo geral, é nos casos mais
graves que esta forma de tratamento é aplicada, dado tratar-se de um produto dispendioso e de
aplicacdo incomoda. Na nossa amostra, embora os doentes em tratamento com toxina botulinica
apresentassem uma pontua¢ao média na escala de gravidade de distonia superior a dos doentes ndo
tratados, a diferenca ndo ultrapassou o limiar de significincia, o que provavelmente reflecte, em
parte, os efeitos terapéuticos da toxina. Por outro lado, é provavel que a gravidade da distonia ndo
tenha sido o unico determinante desta forma de tratamento, sendo plausivel que outros factores,
como por exemplo a distancia geografica em relacdo ao centro hospitalar onde sio administra-
dos os tratamentos, tenham tido um peso igualmente importante. Os doentes tratados com toxina
botulinica, apesar da maior gravidade da doenca do movimento, apresentaram pontuagdes signi-
ficativamente inferiores as dos doentes nao tratados nas escalas de ansiedade, fobia, somatizacdo
e depressao da SCL-90R. Estes resultados sao concordantes com a melhoria dos sintomas de de-
pressdo e ansiedade relatada por varios autores apds o inicio do tratamento com toxina botulinica
(15,19,21,31). Liu (1998) constatou adicionalmente que o tratamento com toxina botulinica nao
modifica a intensidade dos SOC na distonia focal primdria, o que esta de acordo com a auséncia de
diferengas, na presente amostra, entre doentes tratados e ndo tratados no que respeita a pontuagiao
na Y-BOCS (15). O facto de os doentes tratados com toxina botulinica, que apenas tem uma ac¢ao
directa local e periférica, apresentarem menos sintomas depressivos, de ansiedade e de somatizagio
do que os doentes ndo tratados, mas uma intensidade semelhante de SOC, constitui mais um pode-

roso argumento a favor de uma etiologia reactiva para os primeiros, e uma etiologia primariamente
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relacionada com a neurobiologia da propria distonia primdria (e como tal invulneravel a modifica-

¢do da intensidade dos sintomas motores por mecanismos periféricos), para os SOC.

5.2.3. Diagnosticos psiquiatricos

O nosso achado de pelo menos um diagnéstico psiquiatrico actual ou pregresso em 60% dos in-
dividuos com distonia primdria estd muito proximo da prevaléncia de morbilidade psiquiatrica
relatada, nesta doenca do movimento, pela maioria dos autores (13,27,33,34). A menor gravidade
da distonia nos doentes que ndo preencheram critérios de diagnostico para nenhuma das perturba-
¢cOes mentais pesquisadas sugere que, embora nao haja uma correlagio linear entre a gravidade da
distonia e a intensidade dos sintomas psiquidtricos, a doenga do movimento nao deixa de ter um
impacto significativo na satide mental dos doentes. Esta interaccdo entre gravidade da distonia focal
e psicopatologia podera alids ser bidireccional. Nao s6 a doenga do movimento propicia o apareci-
mento de doenga psiquidtrica, como a intensidade dos sintomas psiquidtricos, sobretudo ansiosos,
¢ passivel de agravar a intensidade dos movimentos distonicos, a semelhan¢a do que sucede noutras
doengas do movimento. A andlise de regressao logistica confirmou alids que o risco de apresentar
um diagndstico psiquidtrico activo no momento do estudo aumenta com a gravidade da doenga,
e mostrou que este risco é muito superior nos individuos que nio recebem tratamento com toxina
botulinica. Este ultimo achado é perfeitamente congruente com as diferencas que observimos, em
termos de intensidade de psicopatologia ansiosa, somatoforme e depressiva, entre doentes tratados
com toxina e doentes ndo tratados. Ressalve-se, contudo, que o estudo dos residuos desta regressio
mostrou que estes nao tém uma distribuicio Normal, o que podera ter comprometido a robustez da
andlise. Este facto poderia também explicar o achado algo contra-intuitivo de uma redugio, com
o aumento da idade, do risco de apresentar um diagndstico psiquidtrico activo no momento do
estudo. Por outro lado, podemos especular que o impacto da doenca em termos de psicopatologia
serd talvez mais acentuado em individuos jovens, mais sensiveis a modificagio da auto-imagem pela

doenga e ao impacto desta na capacidade de trabalho.

As duas perturbacoes mais prevalentes nos doentes com distonia focal primaria foram a depressdo
major e a perturbagido de ansiedade generalizada, o que estd também de acordo com a esmagadora
maioria dos estudos de prevaléncia de psicopatologia na distonia focal primaria (5,13,19,27,33-36),
e na distonia mioclénica (37). Tanto a agorafobia como a POC foram mais frequentes no grupo
de doentes com distonia primdaria do que nos dois grupos de controlo, uma diferenca que quase
atingiu o limiar de significincia. A semelhanca do que tem sido reportado por outros grupos, nio
encontramos diferencas entre os trés grupos no que respeita as restantes categorias psicopatologicas
(5,13). Este resultado contrasta, todavia, com o reportado por Giindel (2003), que, numa amostra
de doentes com torticollis espasmddico, encontrou uma prevaléncia de perturbacio psiquiatrica
muito superior a observada num grupo de controlo com alopécia areata (14). Temos assim de ad-
mitir a possibilidade de a nossa estimativa da prevaléncia vital de depressao major, perturbacao de
ansiedade generalizada e perturbacio de panico/agorafobia, errar por defeito. Efectivamente, e tal
como ja mencionado, podera ter ocorrido, na fase de recrutamento, uma auto-exclusio dos doen-
tes com psicopatologia mais grave. Por outro lado, a prevaléncia de psicopatologia reportada por
Gundel (2003) esta artificialmente inflacionada pela op¢io, discutivel, de modificar os critérios de

diagnéstico de fobia social no sentido de o tornar mais sobreinclusivo (14).
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A prevaléncia de POC na nossa amostra (6.7%) coincide quase exactamente com os 6.8%-9.6%
relatados por Wenzel e colaboradores em dois trabalhos distintos (33,34). Schnider (1994) e Ca-
vallaro (2002), por seu lado, relatam prevaléncias de POC muito mais elevadas: 21.1% e 19.7%,
respectivamente (11,36). Todavia, se somarmos aos trés casos de POC os restantes oito casos de
distonia com pontuac¢do na Y-BOCS superior a 16, obtemos uma prevaléncia muito proxima da
mencionada por aqueles autores. A maior prevaléncia de agorafobia no grupo de doentes com
distonia também replica a elevada prevaléncia de perturbacoes de ansiedade com fobia — essencial-
mente agorafobia e fobia social — na distonia primdria descrita por alguns autores (13,14,27,33-335).
Permanece pouco clara a etiologia desta elevada prevaléncia de perturbag¢des de ansiedade fobica na
distonia focal primaria. Embora a maioria dos autores evoque uma possivel reac¢ao de ajustamento
ao desfiguramento resultante dos movimentos distonicos e a sua visibilidade publica (um problema
particularmente relevante no caso da distonia cervical ou do blefaroespasmo), uma pequena mi-
noria defende por outro lado que, etioldgica e cronologicamente, a psicopatologia fobica tende a
preceder a distonia, o que reflectiria a ac¢do de mecanismos psicogénicos e conversivos na génese
da distonia primaria (14,35). Esta tltima posi¢io é, todavia, pouco compaginavel com a evidéncia
muito clara de que a alteracao da imagem corporal e a visibilidade da doenga do movimento, sobre-
tudo no caso da distonia cervical, ndo sé aumentam o risco de desenvolver depressdo e psicopatolo-
gia ansiosa, como sdo responsaveis por significativos comportamentos de auto-estigmatizagdo por
parte dos doentes, resultantes da sua percep¢iao de que os outros os evitam e de que sdo apontados
ou encarados como pessoas inferiores ou portadoras de uma anomalia mental (38). Na amostra que
aqui descrevemos nio encontramos, quanto a relagcio cronoldgica entre o inicio da doenca motora e
o aparecimento das queixas psicopatoldgicas, um padrio evidente. Quer no que respeita a POC e a
agorafobia, quer no que diz respeito as restantes categorias diagnésticas, as queixas psicopatologi-
cas tanto podem preceder ou suceder-se ao inicio das queixas motoras, como podem coincidir com
estas. Nao nos parece pois possivel sustentar qualquer hipdtese quanto a uma relacdo cronoldgica
sistemdtica entre psicopatologia e manifestacdes motoras na distonia primdria. Ndao deixaremos,
por fim, de sublinhar que a importancia atribuida na literatura a sucessao cronoldgica das mani-
festacdes motoras e psiquidtricas na distonia primdria nos parece excessiva. Por um lado, ndo sera
facil para grande parte dos doentes recordar com rigor se determinado sintoma psicopatoldgico teve
inicio antes ou depois da doen¢a do movimento, dado tratar-se, em ambos os casos, de sindromes
com instalacdo insidiosa e com inicio dificil de precisar. Em segundo lugar, e talvez mais importan-
te, se considerarmos a possibilidade de determinados sindromes psiquidtricos, como a POC ou a
agorafobia, partilharem mecanismos neurobiol6gicos com a distonia primdria (o que clinicamente
se traduz precisamente pela sua co-ocorréncia com uma frequéncia superior a explicada pelo mero
acaso), ndo serd inteiramente surpreendente que nuns casos os sintomas psiquidtricos precedam os

neurolégicos e noutros suceda o oposto.
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5.3. NEUROPSICOLOGIA

Resumo dos achados neuropsicolégicos

e No Wisconsin Card Sorting Test e na Prova de Retencdo Visual de Benton, os doentes com dis-
tonia focal primaria demonstraram um desempenho inferior quer ao dos individuos saudaveis,
quer ao de individuos com doenga neuroldgica periférica equivalente, emparelhados para a
idade, género e escolaridade. Em ambas as provas, o pior desempenho dos doentes com distonia

deveu-se sobretudo a uma maior frequéncia de erros e respostas perseverativas;

e No Teste de Stroop, os individuos com distonia demoraram mais tempo a completar a parte D
(embora a significancia estatistica da diferenca nao tenha sobrevivido a correc¢ao para compa-
ragdes multiplas);

® Os doentes com distonia e com pontuagdo na Y-BOCS > 16 cometeram mais erros e respostas
perseverativas no WCST do que os restantes doentes com distonia focal primdria (amostras
emparelhadas para género, idade, escolaridade e tipo de distonia), mas tiveram um desempenho

semelhante ao destes dltimos na Prova de Benton.

e A andlise de correlacdes bivariadas e de correlagdes candnicas revelou que, nos doentes com
distonia, a gravidade da distonia foi o factor que mais influenciou o desempenho neuropsicol6-

gico, para além da idade e da escolaridade;

* Nos doentes com distonia encontrdimos uma correlacdo fortemente significativa entre os resul-
tados no Wisconsin Card Sorting Test e no Teste de Stroop, e uma correlacdo significativa entre

os resultados nas provas de Benton e de Cubos;

® A correlacdo entre a gravidade da distonia e o desempenho na Prova de Benton é parcialmente
mediada pelo desempenho na Prova de Cubos e pelo tempo consumido na conclusio da parte
D do Teste de Stroop; estas varidveis também medeiam a correla¢do entre a escolaridade e o

desempenho na Prova de Benton.

5.3.1. Comparacao dos resultados com os dados da literatura

Os nossos dois principais achados no que respeita ao desempenho cognitivo dos doentes com disto-
nia focal primdria — compromisso da flexibilidade cognitiva e da meméria de trabalho visuo-espa-
cial — s3o os mais replicados pela escassa literatura dedicada a este tema. Assim, Scott (2003), numa
amostra de 14 doentes com distonia focal primaria grave e candidatos a tratamento por estimulagdo
cerebral profunda, também encontrou um desempenho muito inferior ao do grupo de controlo em
tarefas de flexibilidade cognitiva e de meméria de trabalho visuo-espacial (39). Do mesmo modo,
numa amostra de 20 doentes com blefaroespasmo, Alemdn (2009) encontrou um desempenho em
provas de memoria de trabalho visuo-espacial inferior ao de um grupo de 17 individuos saudaveis.
Verificou além disso que os doentes com distonia cometiam mais erros e mais respostas persevera-
tivas no WCST do que o esperado para o seu grupo etario normativo (40). Resultados idénticos fo-
ram obtidos, com o WCST, por Duane e colaboradores, em duas extensas amostras de doentes com
distonia focal primdria, perfazendo um total de 244 doentes (41). O desempenho destes doentes
num conjunto de provas de memoria de trabalho visual ficou também abaixo do esperado, embora
de forma muitissimo menos acentuada, pelo que os autores concluiram que os défices de flexibili-

dade cognitiva constituem a principal altera¢ao cognitiva na distonia primaria (41). Outros estudos
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baseados em pequenas amostras (geralmente de 20 ou menos individuos) e utilizando o WCST ou a
set-shifting task da Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery, reportaram igualmen-
te resultados inferiores em doentes com distonia focal primaria quando comparados com controlos

saudaveis, embora as diferencas reportadas ndo sejam significativas (42-44).

Em suma, podemos afirmar que o nosso achado principal relativamente ao desempenho neurop-
sicologico dos doentes com distonia focal primaria — perseveracao em paradigmas de flexibilidade
cognitiva e défices de meméria de trabalho visuo-espacial — foram corroborados pelos achados dos
poucos estudos entretanto publicados sobre esta matéria. Quanto a maior lentidao dos doentes
com distonia na parte D do Teste de Stroop, vem confirmar um achado praticamente unanime em
todos os estudos que aplicaram este instrumento ou outras medidas de velocidade de processamen-
to psico-motor em amostras de doentes com distonia priméria (39,40,42,43,45,46). A semelhanca
do que pudemos constatar na nossa amostra, também Aleman (2009) encontrou uma correla¢do
positiva entre esta medida de lentiddo psico-motora e a gravidade da doenga (40). Contudo, dado
que apenas estudou doentes com blfaroespasmo, ndo pode excluir-se a possibilidade de esta corre-
lac¢do reflectir simplesmente a dificuldade dos doentes em “ler” fluentemente a parte D do Teste de
Stroop, devido ao encerramento involuntario dos olhos. No presente estudo, porém, esta correlagido
observou-se nos trés subgrupos de distonia, sugerindo assim que na distonia focal primdria ocorrera
de facto uma discreta lentificacao psico-motora. Esta é alids uma caracteristica comum a muitas das
doencas do movimento relacionadas com os ganglios da base, como a doenca de Parkinson ou a Co-
reia de Huntington (47). Mais do que um fenémeno puramente motor relacionado com um aumen-
to do tempo de contrac¢do muscular (bradicinésia), esta lentiddo do desempenho psico-motor pa-

rece assim reflectir uma verdadeira lentificacdo das func¢des cognitivas superiores (bradipsiquismo).

Por fim, nao sera deslocado sublinhar que o0 nosso estudo é o tnico até a data que logrou confirmar,
por meio de uma comparagao emparelhada com controlos doentes, os défices neuropsicologicos
evidenciados pelos doentes com distonia focal primdria na compara¢io com controlos sauddveis.
Esta confirmagdo parece-nos de importancia fulcral, uma vez que varios autores tém recentemente
chamado a atencdo para o cepticismo que eternamente pende sobre os estudos de funcdo cognitiva
na distonia primdria. Este cepticismo resulta fundamentalmente da impossibilidade de saber, nos
estudos caso-controlo com controlos saudaveis, se os défices identificados sao verdadeiramente de
origem central, ou, pelo contrario, meramente resultam da distrac¢do pelos movimentos involunta-
rios e pela dor, da dificuldade motora em manusear os materiais utilizados nas provas, ou ainda da
prépria psicopatologia que tdo frequentemente acompanha a distonia (17,45,48). Acrescem ainda,
como sublinhado por Kuyper (2011) numa recentissima revisdo, as frequentes diferencas entre ca-
sos e controlos sauddveis numa infinitude de varidveis potencialmente confundentes: idade, género,
escolaridade, etc (17). No presente estudo a andlise de correlacdes candnicas confirmou a influéncia
significativa da idade e da escolaridade no desempenho das provas neuropsicoldgicas aplicadas,
pelo que na comparagio com o grupo de controlo com doenga cronica decidimos emparelhar as
duas amostras de acordo com aquelas duas variaveis, além das varidveis género e tipo de incapa-
cidade cronica. Esta opcdo, evidentemente onerosa em termos de dimensio da amostra, acabou
por se revelar uma excelente abordagem, tendo resultado em diferencas despiciendas em varidveis
confundentes nio emparelhadas, nomeadamente psicopatoldgicas. Os resultados da comparacao
emparelhada permitiram assim confirmar a natureza primdaria dos défices encontrados nos doentes
com distonia, e excluir com razodvel seguranca a possibilidade de serem devidos a diferencas nou-

tras varidveis que ndo a presenga de doenga do sistema nervoso central.
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Quanto ao pior desempenho dos doentes com distonia e SOC clinicamente significativos no WCST,
comparativamente com os restantes doentes com distonia focal primaria, trata-se, tanto quanto
sabemos, de um achado inédito. O seu significado é dificil de interpretar. Uma vez que este défice é
qualitativamente semelhante ao que se observa nos doentes com distonia e SOC sub-clinicos, po-
dera tratar-se meramente de uma manifesta¢cdo mais severa de um mesmo processo fisiopatologico
comum a todos os doentes com distonia independentemente da presenga de SOC — recorde-se que
para Duane (2004) os défices de flexibilidade cognitiva constituem a principal altera¢ao do funcio-
namento cognitivo na distonia primaria (41). Por outro lado, em conjugagdo com a maior dura¢do
da doenga (independente de diferencas de idade, uma vez que os dois grupos foram emparelhados
nesta variavel), esta diferenca sugere que os doentes com SOC significativos poderao, efectivamente,
constituir um subgrupo especifico dentro da distonia focal primaria. Esta hipotese € alids refor¢ada
pelo facto de os doentes com Y-BOCS>16 nio diferirem dos restantes em termos de desempenho
na Prova de Benton, o que mostra que se trata de um subgrupo com um compromisso especifico da
flexibilidade cognitiva e ndo apenas com disfun¢do cognitiva globalmente mais acentuada. Alter-
nativamente, os défices mais marcados de flexibilidade cognitiva nestes doentes poderdo explicar-se
pela maior intensidade dos sintomas depressivos neste subgrupo. Ndo encontrdmos, no entanto,
qualquer evidéncia na nossa amostra de uma relacdo entre o desempenho no WCST e a pontuacdo
na sub-escala de depressio da SCL-90R: as pontuacdes nos dois instrumentos nao estdo correlacio-
nadas, e nas comparacdes entre casos e controlos o desempenho dos doentes com distonia no WCST

foi sempre significativamente inferior, apesar de ndo existirem diferencas na escala de depressio.

5.3.2. Significado anatomo-fisiologico dos achados neuropsicologicos

5.3.2.1. Wisconsin Card Sorting Test

Os resultados dos doentes com distonia primaria no WCST revelaram um compromisso significati-
vo de flexibilidade cognitiva. A flexibilidade cognitiva, fun¢do executiva dependente do lobo fron-
tal, consiste na capacidade de transferir o foco da aten¢do de um estimulo anteriormente relevante
para um outro estimulo anteriormente irrelevante, perante a ocorréncia de uma resposta ambiental
desfavordvel a ac¢io associada ao primeiro estimulo (que até ai originara uma resposta ambiental
favordvel) (49). A incapacidade de concluir adequadamente esta operacdo cognitiva traduz-se cli-
nicamente pelo fendmeno comportamental da persevera¢do, que no presente estudo observamos
nos doentes com distonia focal primdria. A flexibilidade cognitiva é, evidentemente, um processo
mental e neurofisiolégico complexo, intimamente dependente de outros processos executivos que
no seu conjunto asseguram a integragao de informacdo temporalmente descontinua e a organizagao
de formas filogeneticamente sofisticadas dos ciclos percep¢ao-accio em que assenta quase todo o
comportamento animal: controlo da atencdo, planeamento de accdes, integragao de informagoes do
meio (interno ou externo) sobre as consequéncias de uma accao, resolucio de problemas, e memoria
de trabalho (49). Todas estas operagdes dependem em grande medida da integridade do cortex pré-
-frontal dorsal e ventro-lateral, porventura as regides corticais ontogénica e filogenicamente mais
recentes no ser humano, assim como das correspondentes projeccoes cortico-caudadas e do proprio
caudado (50-52). A activacdo destas trés estruturas, durante a resolu¢io do WCST, ocorre especifi-
camente ap0s recepgao de feedback negativo na sequéncia de um ensaio errado, pelo que parecem
desempenhar um papel decisivo na mudanca do padrao de resposta no contexto de comportamen-

tos do tipo intencional (goal-directed) (51). Consequentemente, a aplicacdo de estimula¢io magné-
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tica transcraniana de baixa frequéncia no cortex pré-frontal dorso-lateral durante a realizag¢io do
WCST, no preciso momento em que o examinando estd a receber informag¢io de retorno acerca do
ultimo ensaio, estd associada a alteracdes no desempenho em tudo semelhantes as de doentes com
lesbes corticais pré-frontais dorso-laterais ou do estriado dorsal: maior dificuldade em concluir cor-
rectamente a prova, menor aprendizagem ao longo da prova, maior numero de erros perseverativos,
mas sem um aumento proporcional do numero total de erros (52-55). Trata-se, precisamente, do
padrio que observamos nos nossos doentes com distonia focal primdria. O maximo aumento do
numero de erros perseverativos ocorre nas lesdes do cortex pré-frontal ventro-lateral, do caudado,
e do talamo médio-dorsal, o que confirma o papel decisivo destas estruturas na mudanga de pro-
grama cognitivo-conductual (set-shifting) que se impde, no WCST, quando a um ensaio se segue a
informacio “errado” por parte do examinador (52,53). E relevante no presente contexto sublinhar
que, ao contrario das lesdes da via cortico-basal dorso-lateral, as lesdes do cortex orbito-frontal ndo
s6 resultam num aumento do numero total de erros no WCST, como estao também associadas a
uma maior frequéncia de erros na parte C do Teste de Stroop. Na nossa amostra a maior frequéncia
de erros perseverativos (mas nao de erros nido-perseverativos) aponta assim para uma disfun¢do
do cortex pré-frontal dorso-lateral e possivelmente ventro-lateral (e correspondentes vias cortico-
-subcorticais). A correlagdo entre o niimero de erros perseverativos e o nimero de erros na parte C
do Teste de Stroop, e ainda do indice de interferéncia de Stroop com o nimero de erros por failure
to maintain set, traduzem provavelmente a participacao dos mecanismos de inibi¢ao orbito-frontais
(controlo de interferéncia, inibicdo de respostas pré-potentes) no processo de “set-shifting” testado
pelo WCST (52).

5.3.2.2. Teste de Stroop

A maior lentidao dos doentes com distonia na conclusdo da parte D foi o principal achado nesta
prova, embora a diferenca em relagdo aos individuos sauddveis nio tenha sido significativa apos
correc¢ao para comparagdes multiplas. Dado que a sensibilidade deste teste se encontra documen-
tada sobretudo na presenca de lesdes neurolégicas mais ou menos grosseiras, é possivel que a sua
sensibilidade a alteracdes funcionais subtis seja insuficiente para detectar eventuais diferengas entre

individuos com distonia e individuos saudaveis, numa amostra desta dimensio.

Em termos de correlatos anatomo-fisiologicos do Teste de Stroop, a maior parte dos estudos de
neuro-imagem funcional tém destacado o papel do cortex pré-frontal dorso-lateral e do cingulo
anterior na execu¢do de tarefas de controlo de interferéncia e inibicao de resposta do tipo Stroop
(56,57). A activaciao do cortex pré-frontal dorsolateral parece ser inversamente proporcional ao
indice de interferéncia de Stroop, o que estd de acordo com o papel desta regido cortical no controlo
de padroes fixos de estimulo-resposta (56). A actividade no cortex cingulado anterior correlaciona-
-se com a dimensao do efeito de Stroop, o que é congruente com o seu papel na deteccdo de erros ou
situacdes de conflito entre uma resposta automatica e a resposta desejada (56). Os estudos de lesdo,
por seu lado, revelam um padrio razoavelmente distinto de altera¢oes de acordo com a localizacdo
da lesdao: doentes com lesoes frontais dorso-laterais apresentam um maior nimero de erros na prova
de interferéncia e lentidio na conclusio de todas as partes da prova, mas com indice de interfe-
réncia normal; doentes com lesdes orbito-frontais apresentam uma velocidade de processamento
normal, com um aumento do nimero de erros e sobretudo aumento do indice de interferéncia
(49,56,58,59). Os resultados encontrados na nossa amostra de doentes com distonia focal primaria

— maior lentiddo na parte D, maior niimero de erros na parte C (embora esta diferen¢a nao tenha
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sido significativa em relacdo ao grupo de controlo), indice de interferéncia inalterado — apontam

assim, mais uma vez, para um compromisso cortical predominantemente pré-frontal dorso-lateral.

5.3.2.3. Prova de Retencao Visual de Benton e Prova de Cubos

Sendo a Prova de Retengdo Visual de Benton uma tarefa essencialmente dependente da memoria
de trabalho visuo-espacial (embora dependa também da capacidade visuo-construtiva e da per-
cepcdo visual), valerd a pena determo-nos um pouco sobre este conceito tedrico e o seu substrato
andtomo-funcional (60). O conceito de meméria de trabalho refere-se a fun¢io cognitiva complexa
de sustentar activamente a representacao de informacao relevante (neste caso, os desenhos repre-
sentados nos cartdes-estimulo) para utilizacao e manipulagio no decurso de uma tarefa cognitiva (a
tarefa visuo-construtiva e grafo-motora de desenhar as imagens inicialmente apresentadas) (61,62).
O termo “activamente” é fulcral nesta definicdo, pois distingue esta fungio da simples retencdo de
informag¢ao na memoria de curto prazo (61,63). No caso da memodria de trabalho visuo-espacial
este processo parece ter um limite natural médio de trés a quatro objectos (61). Este limite é in-
fluenciado, de forma determinante, pela complexidade sensorial dos objectos, sendo aquela média
referente a objectos perceptualmente simples. O efeito da complexidade sensorial sobre a capaci-
dade mixima da memoria de trabalho visuo-espacial nao é, por sua vez, absoluta, dependendo da
interac¢do entre as caracteristicas do objecto e o conhecimento prévio, concreto ou abstracto, que o
sujeito tem desse objecto (61). Um individuo com escolaridade média nao terd assim dificuldade em,
por exemplo, identificar e sustentar na meméria de trabalho um hexagono, uma vez que esta forma
geométrica pré-existe como conceito abstracto na sua memoria semantica (63). O conhecimento
abstracto a priori da forma “hexdgono” e a sua codificacdo verbal potenciam a apercepcdo e a
sustentacdo da sua representacao na memoria de trabalho pelo tempo necessario a sua reproducio.

O mesmo nio sucederd num individuo com pouca ou nenhuma escolaridade.

Na nossa amostra, os doentes com distonia focal primdaria apresentaram um desempenho na Pro-
va de Benton inferior ao dos dois grupos de controlo. O emparelhamento na compara¢io com os
controlos com doenga periférica excluiu a possibilidade de o pior desempenho dos doentes com
distonia resultar simplesmente da incapacidade motora, ou de diferencas de idade, escolaridade ou
psicopatologia depressiva. Quanto ao desempenho na Prova de Cubos, nio encontramos qualquer
diferenca entre os grupos. Tal como demonstrado pelo préprio Benton, a Prova de Cubos avalia
essencialmente a integridade de uma funcdo puramente visuo-construtiva — ou seja, da capacidade
de reproduzir figuras complexas a partir de partes elementares (64). O desempenho normal dos do-
entes com distonia nesta prova permite assim, a primeira vista, atribuir o mau desempenho na Prova
de Benton a um compromisso dos processos que sustentam a memoria de trabalho, e ndo tanto a
uma faléncia da capacidade visuo-construtiva (64). A andlise de correlagdes revelou, porém, um
padrao mais complexo de interac¢do entre estas fungdes. Encontramos, nos doentes com distonia,
uma correlacdo inversa entre a gravidade da doenca e a pontuagdo na prova de retencdo visual de
Benton. A andlise de mediacdo e de trajectOrias revelou que esta correlacio é mediada pela capa-
cidade visuo-construtiva (avaliada na Prova de Cubos) e pela velocidade psico-motora (tempo de
conclusio da parte D da prova de Stroop). Estas varidveis também mediaram a correlagio positiva
entre a escolaridade e o desempenho na Prova de Benton. O efeito da idade na memoria de trabalho
visuo-espacial revelou-se esptrio, provavelmente por ser inteiramente mediado pela sua interacciao
com a escolaridade, em geral mais baixa nos individuos mais velhos. Apesar de limitada pelo facto

de se tratar de uma andlise secundaria, os resultados da andlise de trajectorias permitem ainda assim
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presumir que, nos doentes com distonia, a doenca do movimento, ou os processos fisiopatoldgicos
que lhe estdo subjacentes, interferem quer com a velocidade de processamento psico-motor, quer
com a capacidade visuo-construtiva. O défice em cada uma destas funcdes cognitivas é subtil e
indetectavel pelo poder estatistico da comparagdo efectuada com os controlos saudaveis no Teste
de Stroop e na Prova de Cubos, mas torna-se visivel na Prova de Reten¢ido Visual de Benton, mais
complexa e exigente, e dependente em parte da integridade daquelas duas fun¢des (que no modelo
explicam cerca de metade da variabilidade do ndmero de desenhos correctos na Prova de Benton).
Estes resultados sio também congruentes com o facto bem conhecido de a meméria de trabalho, em
qualquer modalidade, se encontrar criticamente dependente da velocidade de processamento psico-
-motor. Efectivamente, quanto mais lento o processamento psico-motor, maior a probabilidade de
deterioracdo da informagiao visuo-espacial sustentada pela memoria de trabalho, e, consequente-
mente, maior a probabilidade de ocorréncia de erros durante a reproducdo das imagens. Por outro
lado, dado que qualquer tarefa visuo-construtiva inclui necessariamente uma componente executiva
de planeamento e de flexibilidade cognitiva, é provdvel que o importante compromisso desta tltima
funcdo na distonia, revelado pelo WCST, contribua adicionalmente para o mau desempenho na
Prova de Benton (65,66). A correlagdo entre o ntimero de erros perseverativos no WCST e a pontu-
acdo na Prova de Cubos reforca precisamente esta hipotese. Este subtil compromisso disexecutivo
da capacidade visuo-construtiva permanece aparentemente oculto na Prova de Cubos, revelando-se,

mais uma vez, nas condi¢des mais exigentes de sobrecarga executiva da Prova de Benton.

Qual o significado anatomo-fisiologico do baixo desempenho dos doentes com distonia focal prima-
ria na Prova de Benton? A memoria de trabalho (em qualquer modalidade) é um processo governa-
do por um sistema neuronal que inclui o cortex parietal posterior e dreas corticais pré-frontais (63).
No caso da memoria de trabalho visuo-espacial este processo opera em representagdes visuo-espa-
ciais codificadas pelas estruturas posteriores envolvidas na percepc¢do visual e na consolidacdo da
informagao visual na memoria de longo prazo (61,63). Existe assim, na rede neuronal responsavel
pela memoria de trabalho visuo-espacial, uma diferenciagdo funcional num eixo antero-posterior:
as regides corticais occipitais e temporo-parietais registam e armazenam; o cortex parietal posterior
e as regides corticais pré-frontais integram a informacao multimodal em representacdes completas
de objectos, e por fim as regides pré-frontais manipulam e processam a informagio recebida das re-
gides posteriores e integram-na com os planos de ac¢do voluntaria (61-63). Em paralelo com esta di-
cotomia funcional antero-posterior existe ainda uma diferenciacao funcional no eixo ventro-dorsal:
a informacao referente a localizacdo espacial de um objecto ou estimulo é processada na chamada
via dorsal, com inicio no cértex visual primdrio e projectando-se sucessivamente sobre o cortex
parieto-occipital, dreas associativas parietais (circunvolucdo parietal superior, sulco intrapariteal)
e cortex pré-frontal dorso-lateral; a informacado referente as caracteristicas perceptuais do objecto
— tamanho, cor, forma, em suma, a sua aparéncia — s3o processadas na via ventral, com inicio no
cortex visual primdrio ventral e projectando-se sucessivamente sobre o cortex temporo-occipital,
areas associativas temporais (cOrtex fusiforme e infero-temporal) e cortex pré-frontal ventro-lateral.
Estas vias sdo tradicionalmente designadas, na literatura anglo-saxénica, como Where pathway
e What pathway (61,62,65,66). A nivel pré-frontal verifica-se nova especializa¢ao de fungoes: o
cortex pré-frontal ventro-lateral activa e sustenta on-line a informagdo visuo-espacial que lhe chega
das areas corticais posteriores, e recupera a partir da memoria de longo prazo a informagao mné-
sica relevante (por exemplo informacdo semantica abstracta — um quadrado, um hexagono, etc); o

cortex dorso-lateral estard sobretudo envolvido em funcdes de processamento activo - reordenacao
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da informacio, resolugio de interferéncia, actualizagdo e monitorizaciao da informagio, gestao de
situagdes de sobrecarga da memoria de trabalho, entre outras (61,63). A conjugagio, nos doentes
com distonia focal primdria, de baixo desempenho na Prova de Benton e desempenho normal na
Prova de Cubos aponta assim claramente para um compromisso funcional predominantemente pré-
-frontal, convergindo, neste aspecto, com as hipoteses extraidas dos resultados no WCST e no Teste
de Stroop. Esta interpretagdo dos resultados nas provas de Benton e de Cubos € alids perfeitamente
congruente com os dados dos estudos de lesao. Efectivamente, as lesdes cerebrais envolvendo o cor-
tex parietal posterior comprometem o desempenho quer na Prova de Cubos, quer em provas de me-
moria de trabalho visuo-espacial, e estdo por vezes associadas a hemi-negligéncia ou hemi-agnosia
(62,65,67). Em doentes com lesdes pré-frontais laterais, pelo contrario, surgem — a semelhanga do
que observamos nos nossos doentes com distonia focal primaria - défices de memoéria de trabalho
visuo-espacial, mas um desempenho na Prova de Cubos normal ou apenas marginalmente inferior
a0 normativo, e nunca surge hemi-negligéncia ou hemi-agnosia (59,60,62,65,68). Miiller e Knight
(2006) chamam todavia a aten¢do para o importante facto de lesdes restritas do cortex pré-frontal
dorso-lateral ou ventro-lateral niao resultarem, habitualmente, em défices de memoéria de trabalho
visuo-espacial. Estes défices surgem apenas quando as lesdes envolvem ambas aquelas dreas cor-
ticais pré-frontais laterais (68). Especificamente no caso da Prova de Benton, os estudos de lesdo
mostram ainda que individuos com lesdes parietais posteriores cometem predominantemente erros
de omissdo, enquanto doentes com lesdes pré-frontais ventro-mediais ou orbito-frontais cometem
um maior numero de erros de comissdo, sobretudo de intrusio e de perseveragdo, precisamente
a variedade de erro que predominou na presente amostra de doentes com distonia focal primaria
(59,60). Em conclusio, o conjunto dos resultados dos doentes com distonia nas provas de Benton
e de Cubos apontam para um défice essencialmente executivo, sugestivo de uma disfuncdo cortical
predominantemente pré-frontal. A mesma conclusio chegou também Hinse (1996) que, baseando-
-se na aplica¢do de um paradigma totalmente diferente do utilizado no presente estudo, encontrou
em 15 doentes com torticollis défices na manipulagio de informacdo espacial auto-psiquica, uma
funcao intimamente dependente da integridade do lobo frontal (69). O mesmo défice foi mais re-
centemente descrito por Fiorio (2008) numa amostra de doentes com distonia DYT1, refor¢ando a

validade das observagoes originais de Hinse (70).

5.3.3. Integracao dos achados psicopatoldgicos e neuropsicologicos — consequéncias para

a compreensao da fisiopatologia da distonia primaria e da doenga obsessivo-compulsiva

Numa revisdo sistemdtica recentemente publicada, Kuyper (2011) comenta, a proposito de uma
das publica¢oes emanadas do trabalho aqui exposto, que se trata do unico estudo, até a data, em
que se descrevem, nos mesmos doentes com distonia focal primdria, alteracdes cognitivas e uma
maior prevaléncia e intensidade de sintomas obsessivo-compulsivos comparativamente com con-
trolos sauddveis. Este achado ndo pode pois deixar de ter consequéncias para a nossa compreensio
da fisiopatologia quer da distonia primdria, quer da doenca obsessivo-compulsiva e, num plano
mais conceptual, da rela¢do entre perturba¢oes do movimento e perturbagdes do comportamento.
Os resultados aqui relatados sustentam, em primeiro lugar, a tao discutida hipotese de na distonia
primdria ocorrerem SOC com uma frequéncia superior a que se poderia esperar de uma simples
associagdo coincidente, assim como a tese de que a sua origem ndo é explicavel por uma simples
reac¢ao de adaptagio a doenga, mas é outrossim o resultado directo da neurobiologia da propria

doeng¢a do movimento (17,71). Estes mecanismos neurobiol6gicos, que se pensa envolverem os
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ganglios da base e as respectivas conexdes corticais frontais, manifestam-se clinicamente por altera-
¢oes graves da motricidade voluntdria, alteragdes subtis do funcionamento cognitivo (perseveragao
e compromisso da memoria de trabalho visuo-espacial), e SOC moderados ou, ocasionalmente,
graves. Importa, em primeiro lugar, questionar a plausibilidade fisiopatologica desta associa¢do, ou
seja, se o conjunto das alteragcdes encontradas — motoras, psicopatoldgicas e neuropsicologicas/cog-
nitivas — aponta para a disfun¢do de um mesmo conjunto coerente de estruturas neuro-anatémicas.
Mais importa saber se esta associacdo meramente empirica de achados na distonia focal primaria
serd, de algum modo, congruente com os achados clinicos na POC. Comegando por esta dltima
questdo, quer os défices de flexibilidade cognitiva revelados pelo WCST, quer as dificuldades de
memdria de trabalho visuo-espacial na Prova de Benton se encontram entre os défices neuropsi-
coldgicos mais replicados na POC, sobretudo na POC com predominio de sintomas de higiene e
lavagem (10,72-75). No caso da memoria de trabalho visuo-espacial, e a semelhanca do que obser-
vamos na nossa amostra de doentes com distonia, o padrdo descrito na POC aponta predominan-
temente para défices executivos e ndo para uma faléncia primaria da capacidade de processamento
visuo-construtivo (10,72,76,77). Por outro lado, estd bem documentada a ocorréncia, em muitos
individuos com doenga obsessivo-compulsiva, de sinais neuroldgicos discretos (Soft Neurological
Signs), sobretudo movimentos involuntarios (predominantemente coreo-atetoides), dificuldades no
controlo, coordena¢do e monitorizagio de movimentos complexos, e dificuldades na integragio
sensorial (p. ex., agrafestesia). A gravidade e o nimero de sinais neuroldgicos discretos parecem
estar, segundo alguns autores, correlacionados positivamente com a pontuacdo na sub-escala de
obsessoes da Y-BOCS, mas ndo com a pontuagao na sub-escala de compulsées (78,79). Em notavel
paralelismo com o que observimos na nossa amostra de doentes com distonia, virios estudos tém
também demonstrado que os doentes com POC e sinais neurologicos discretos apresentam défices
cognitivos mais evidentes do que os observados em doentes sem sinais neuroldgicos, envolvendo so-
bretudo a memoria de trabalho visuo-espacial e a flexibilidade cognitiva. (78-80). Pelo menos dois
destes estudos avaliaram a memoéria de trabalho visuo-espacial com o Teste de Retengao Visual de
Benton e encontraram uma correlagio significativa entre o desempenho nesta prova e a gravidade e
intensidade dos sinais neuroldgicos discretos (78,79). Bolton (2000) avaliou também o desempenho
destes doentes no Wisconsin Card Sorting Test, tendo mais uma vez verificado que o desempenho
nesta prova nao sé se encontrava comprometido, como se correlacionava de forma muito significa-
tiva com a intensidade dos sinais neurologicos ligeiros (79). Este achado é muito consistente com
a demonstragio, por Mataix-Cols (2003), de que os défices de meméria de trabalho visuo-espacial
observados em doentes com POC e sinais neurologicos discretos sio o resultado de estratégias
ineficazes de organiza¢do da informagdo visuo-espacial, reflectindo nio uma faléncia da fungio
de armazenamento, codificagdo e integracio multimodal de informagao espacial e objectal (areas
corticais posteriores), mas uma faléncia de fungdes executivas (pré-frontais) (80). Podemos assim
concluir que existem importantes semelhangas sindromaticas, fenomenoldgicas e neuropsicologicas
entre a POC com sinais neuroldgicos discretos e a distonia focal primaria com SOC, sendo quase
possivel afirmar que a principal diferenca entre ambas reside no predominio de sintomas afectivo-
-comportamentais numa e de sinais motores na outra. Qual a plausibilidade fisiopatol6gica de uma
associac¢ao causal entre as trés dimensdes desta triade? Para Mataix-Cols (2003), a conjugacdo, nos
mesmos individuos, de alteragdes motoras, SOC, e alteragdes cognitivas aponta inequivocamente
para uma disfuncdo das vias cortico-basais (80). E provavel que esta disfuncdo envolva a reverbe-
ra¢do inadequada e intrusiva de representagdes mentais estereotipadas e ansiogénicas, no caso dos

SOC, e de programas motores parasitarios no caso da distonia focal primdria (26,73,81-83). Esta

136

CONTRIBUI(;AO PESSOAL

desinibi¢io fronto-basal, simultaneamente motora e comportamental, implica necessariamente uma
disfuncdo estriatal suficientemente abrangente para afectar em simultaneo as vias fronto-estriadas
motora, associativa e limbica, embora a provavel existéncia de vias cortico-basais abertas, ligando
a via motora as vias associativa e limbica, permita explicar que uma disfuncio restrita ao putamen
(repetidamente descrita na distonia primaria) possa levar a disfunc¢do das vias cortico-basais asso-
ciativa e limbica (84). Estas dltimas, por seu turno, projectam-se sobre o cortex pré-frontal dorso-
-lateral e ventro-lateral, cuja disfuncdo tem sido implicada nao sé na perseveragao no WCST, como
na génese de obsessdes de contaminagdo e de compulsdes de lavagem — precisamente os contetidos
mais prevalecentes entre os doentes com distonia focal primdria e SOC (5,6,10,52,85-86). Recorde-
-se que estas regides corticais enviam importantes projec¢des para regides do caudado dorso-lateral
e anterior que, em termos de controlo da accdo, estao fundamentalmente implicadas na regula¢do
do equilibrio entre padrdes comportamentais do tipo intencional e do tipo habitual (87). Em mo-
delos animais, as lesdes das vias implicadas na sustentacdo da acc¢do do tipo intencional levam a
imediata transicdo para um padrio habitual do tipo estimulo-resposta (87). Torna-se assim tentador
especular que, na distonia primaria, a disfun¢ao da via cortico-basal motora levara secundariamen-
te a uma faléncia do controlo “top-down” cortical, inibit6rio, sobre comportamentos automaticos
do tipo habitual mediados pelo estriado, propiciando assim a perseveragio cognitiva e a sintomato-

logia obsessivo-compulsiva que acompanham esta doenga do movimento (87,88).

Efectivamente, embora um modelo fisiopatolégico puramente sub-cortical se afigure particular-
mente atractivo pela sua simplicidade, a presenca de um padrao de disfuncdo cognitiva semelhante
na distonia focal primdria com sintomas obsessivo-compulsivos e na POC com sinais neuroldgicos
discretos aponta para um papel igualmente decisivo das vias associativas cortico-corticais, nome-
adamente das vias associativas occipito-parieto-frontais envolvidas na sustentacdo da atengio e
da memoria de trabalho visuo-espacial. Dados de investigacio recente tém vindo a demonstrar de
forma cada vez mais clara que ambas as vias associativas occipito-parieto-frontais — dorsal e ventral
— estdo intimamente integradas com o sistema motor através de conexdes entre o cOrtex parietal
superior e o cortex pré-motor dorso-lateral (66). No caso do sistema dorsal, estudos muito recentes
vieram demonstrar que se trata na realidade de uma via composta, com inicio numa via comum
occipito-parietal que a jusante do cortex parietal se subdivide em trés: uma via parieto-prefrontal,
relacionada com o controlo da memoria de trabalho visuo-espacial; uma via parieto-pré-motora,
envolvida no controlo da ac¢do guiada visualmente; e uma via parieto-mediotemporal, implicada na
orientagao espacial navegacional (67). A via parieto-prémotora, pelas suas terminagdes no cortex
pré-motor dorsal, contribui de modo decisivo para a computacdo de distancias entre um membro e
a localizagao de um objecto no espago, assim como para a integra¢do de informacado visuo-espacial
sobre o ambiente, a posi¢do dos varios segmentos corporais e a direccdo do olhar (67). Pelas suas
projecgOes sobre o cortex pré-motor ventral esta ainda envolvida, no caso dos movimentos de pre-
ensdo, na adaptacdo antecipatdria da forma da mio a forma do objecto (66,67). A disfuncdo ou a
lesao da via parieto-motora e das suas terminag¢oes leva assim a dificuldade em controlar adequada-
mente a extensdo dos movimentos em fun¢io do alvo, assim como a posi¢do e formato da mdo na
preensdo de objectos. Tal como nota Kravitz (2011), esta via constitui o substrato anatomo-fisiol6-
gico que permite a percep¢do e ao processamento visuo-espaciais influenciar e dirigir a actividade
motora voluntdria (67). Estas vias constituem um correlato anatomo-fisiologico plausivel para a
associagdo, na distonia primaria, entre uma disfuncdo motora relacionada com o controlo da posi-

¢do e da acgao voluntdria de determinados segmentos corporais, e défices da memoria de trabalho
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visuo-espacial. Nesta associacdo, a disfungio cortical parietal desempenha provavelmente um papel
importante, uma vez que é uma das estruturas onde se da a integra¢io de informagio motora e
visuo-espacial. Recorde-se que o cortex parietal é uma das areas corticais onde estdao descritas, quer
na POC, quer na distonia focal primdria, alteracoes estruturais e funcionais consistentes (ver capitu-
loI). Acresce ainda que estio demonstradas, na POC, alteragdes estruturais importantes da substan-
cia branca do feixe fronto-occipital inferior (que une o cértex occipital ao cortex parietal e ao cortex
pre-frontal orbitofrontal), alteracoes estas que estdo correlacionadas simultaneamente com a gravi-
dade dos SOC e com défices no desempenho visuo-espacial (89). A outra estrutura onde, segundo
este modelo de Kravitz (2011), convergem a regulacio motora e cognitiva é precisamente o cortex
pré-frontal dorso-lateral, principal correlato neuro-anatémico e imagioldgico funcional do desem-
penho no WCST (67). Embora nao tenhamos encontrado qualquer correlagio entre o desempenho
nesta prova e a gravidade da distonia, esta foi claramente a prova neuropsicoldgica mais alterada
nos doentes com distonia. Curiosamente, tal como sublinhado por Rawley e Constantinidis (2009),
todos os estudos imagiologicos funcionais baseados em tarefas de flexibilidade cognitiva realizados
em humanos revelam, mais uma vez, um envolvimento importante (embora sistematicamente igno-
rado) de uma drea cortical parietal posterior, associada a aprendizagem de movimentos complexos
especializados e parcialmente sobreponivel a drea cortical parietal de origem da via visuo-espacial
dorsal (62). Em suma, os défices neuropsicoldgicos encontrados na amostra estudada apontam, de
forma muito consistente, para a disfun¢io de estruturas corticais envolvidas na regulacao simulta-
nea e integrada de func¢des cognitivas e motoras complexas, com particular destaque para o cortex
parietal posterior e para o cortex pré-frontal dorso-lateral e ventro-lateral. Estas tltimas estruturas,
com papel de relevo na regulacio do comportamento consciente, tém sido repetidamente implicadas
na fisiopatologia da POC (e muito em particular das obsessdes de contaminag¢io), na qual, como ja
referido, avultam entre outros os défices de memoria de trabalho visuo-espacial e de flexibilidade
cognitiva (73,80,85,86,90). Sera importante recordar, a este propdsito, que tanto o cortex parietal
posterior como o cortex pré-frontal dorso-lateral constituem as principais dreas de projecgio cor-
tical da via cortico-estriada dorso-lateral, cujo contributo para a fisiopatologia quer da POC, quer
da distonia focal primdria permanece pouco explorado. No caso da distonia primdria, sio mesmo
praticamente inexistentes os estudos imagiologicos estruturais ou funcionais que focaram o cortex

parietal posterior, o que ndo deixa de ser surpreendente.

Impde-se, por fim, discutir como se situa a distonia focal pimaria com SOC em relagdo a concepgio
dimensional do espectro obsessivo-compulsivo. O perfil neuropsicolégico predominantemente per-
severativo e sem défices aparentes da capacidade de inibi¢do de resposta aponta, na distonia focal
primdria, para um predominio da dimensio obsessivo-compulsiva sobre a dimensido impulsiva. Esta
padrio, contrastante com o que estd descrito na POC (em que estdo co-expressas as dimensdes ob-
sessiva/perseverativa e impulsiva/desinibicao de resposta), é contudo semelhante ao que se observa
no sindrome de Gilles de La Tourette, e 0 exacto oposto do que estd descrito na tricotilomania e
no jogo patologico (défice em provas de inibi¢ao de resposta com desempenho normal em provas
de flexibilidade cognitiva) (10,88,91). Apesar desta semelhanga entre os perfis cognitivos da disto-
nia focal primdria com SOC e do sindrome de Gilles de La Tourette, outra doenga do movimento
em que frequentemente ocorrem SOC significativos, persistem importantes diferencas clinicas e
fenomenoldgicas entre os dois sindromes. Enquanto no sindrome de Tourette o tratamento com
antagonistas dos receptores da dopamina é frequentemente eficaz e predominam as obsessdes de

conteudo agressivo/sexual e as compulsoes auto-lesivas e de tocar/bater, na distonia com SOC, pelo
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contrario, parecem predominar os SOC de contaminag¢ao e higiene e os neurolépticos sao intteis ou
podem mesmo originar a doenga do movimento (8;88). Também do ponto de vista neurobioldgico,
se o sindrome de Tourette é geralmente visto como uma doenga “hiperdopaminérgica” do movi-
mento, a pouca evidéncia disponivel aponta, no caso da distonia focal primdria, para uma possivel
reducdo da neurotransmissao dopaminérgica estriatal (82,88,92,93). As alteracdes do desempenho
cognitivo que logramos descrever na nossa amostra vao alids ao encontro desta ultima hipotese.
Com efeito, existe ampla evidéncia da accao moduladora do tonus dopaminérgico estriado sobre o
desempenho no WCST e no Teste de Stroop. No WCST esta especificamente descrita uma correla-
¢do inversa entre a densidade de transportadores de dopamina no estriado e o nimero de erros per-
severativos (94). No caso do Teste de Stroop, a velocidade na execugio das vdrias partes da prova
parece correlacionar-se positivamente com a densidade de receptores D2 ocupados por dopamina
enddgena no estriado e cortex temporal, e inversamente com a concentra¢do de transportadores
da dopamina no caudado e putamen (95,96). Por fim, varios estudos, baseados nos mais variados
paradigmas neuropsicoldgicos, lograram demonstrar uma correlagio positiva entre o ténus dopa-
minérgico no estriado e cortex pré-frontal e o desempenho em provas de memoria visuo-espacial
(95,97,98). Perante este conjunto de dados podemos pois especular, com as devidas reservas, que
o perfil neuropsicolégico que logramos identificar na nossa amostra de doentes com distonia focal
primdria é, de forma consistente, compativel com uma redugio do tonus dopaminérgico nas sinap-
ses estriadas. Serdo os SOC de contaminagio e lavagem outra das expressoes clinicas desta reducio?
No caso dos SOC secunddrios ao uso de antipsicoticos estd precisamente descrito um predominio
de obsessoes de contaminagdo e de compulsoes de lavagem, o que da alguma forga a esta hipotese.
Como explicar entdo, por outro lado, a elevada prevaléncia de perturbagdes de controlo dos im-
pulsos na doenga de Parkinson, assim como o facto de o tratamento com agonistas dopaminérgicos
levar, nestes doentes, a um pior desempenho em tarefas de flexibilidade cognitiva (88)? Estard a
perseveracdo comportamental e cognitiva relacionada com uma atenuagio (quer por hipo-, quer
por hiperdopaminergia) das oscilag¢des fasicas do sinal dopaminérgico no estriado dorso-medial/
caudado anterior, coincidentes com a inversio comportamental no decurso de ac¢des do tipo inten-
cional (87)? Evidentemente, o trabalho que aqui discutimos permite levantar estas questdes, mas
nio permite respondé-las. Parece contudo inquestiondvel a importancia de explorar o papel da
dopamina na génese da POC e das alteragdes cognitivas e comportamentais associadas as principais
doengas do movimento de origem cortico-basal.

Permanece aberto a especulacao o motivo pelo qual os SOC nao surgem universalmente na distonia
primdria. Poderdo os doentes com distonia primdria e psicopatologia obsessivo-compulsiva cons-
tituir um subgrupo particular dentro do universo da distonia focal primdria, como sugerido por
Cavallaro (2002) e, em parte, pelos nossos proprios resultados (11)?. Serdo os doentes com distonia
focal primaria e SOC (ousaremos chamar-lhes soft psychiatric signs?) o extremo de um espectro
sindromdtico delimitado no outro antipoda pela POC com sinais neuroldgicos discretos? Existira
um espectro continuo de perturba¢des neuro-psiquidtricas funcionais, resultantes de varias formas
de disfun¢io do filtro estriatal e estendendo-se de um polo predominantemente hipercinético a um

polo predominantemente comportamental?

5.3.4. Implicacoes clinicas do estudo

Embora identificados desde as primeiras descricdes cientificas da distonia focal primdria, os sin-

tomas psiquidtricos que frequentemente surgem nos individuos afectados foram sucessivamente
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vistos como a causa da doenga (consequentemente reduzida a um sintoma somatoforme), como
inexistentes ou clinicamente sem significado, e finalmente como uma manifestacao psiquidtrica da
neurobiologia desta intrigante doenca do movimento. Ao longo de quase um século de investigagao
clinica em torno das distonias focais primarias, pouquissimo se tem escrito sobre os sintomas psi-
quidtricos que a acompanham como constituindo uma necessidade de cuidados, com as decorrentes
implicaghes terapéuticas, apesar de ser unanimemente reconhecido que os sintomas psiquidtricos
agravam as manifestacoes da doenca e sobretudo o sofrimento subjectivo dos que dela padecem. E
pouca ou metodologicamente pouco consistentes a investigacao sobre a melhor forma de abordar a
psicopatologia associada a distonia. Mais: a exploracdo e o tratamento da psicopatologia associada
a distonia primdria estd ausente das recomendacdes internacionais de boa prética clinica referentes
a esta doenca. Perante este cendrio, ndo podera surpreender que nenhum dos doentes incluidos na
nossa amostra estivesse a receber cuidados de satide mental. Curiosamente, muitos doentes relata-
ram ter contactado, no inicio da doeng¢a do movimento mas ainda antes de esta ter sido correcta-
mente diagnosticada, com alguma forma de prestacao de cuidados de satide mental, geralmente por
os sinais da doenga terem sido inicialmente atribuidos a uma patologia mental. Quase invariavel-
mente, esta experiéncia era descrita como dolorosa e humilhante, e como tendo estado na origem de
um significativo atraso no correcto diagnostico e tratamento da distonia primaria. Em muitos casos,
e possivelmente devido a este pouco auspicioso primeiro contacto com os cuidados de saude mental,
foi manifesta a reticéncia dos doentes em admitir a ocorréncia de sintomas psiquidtricos significati-
vos, sobretudo no que se refere aos SOC — alids a semelhanca do que se verifica em geral nos indi-
viduos com POC. Perante a evidéncia clarissima de que a psicopatologia ocupa um lugar central no
adoecer do doente com distonia, parece-nos imperioso que as recomendagdes de boa pratica clinica
referentes a esta doenca incluam a pesquisa activa de sintomas psiquidtricos, com particular desta-
que para os mais passiveis de serem ocultados pelo doente (como é o caso dos SOC). Podera mesmo
justificar-se, como sugerem Kuyper e colaboradores (2011), o desenvolvimento de instrumentos de
rastreio especificos para a explorac¢do rdpida deste tipo de sintomas por profissionais de saide sem
formagao em satde mental (17). Urge, além do mais, investigar quais as intervengdes terapéuticas
bioldgicas e ndo bioldgicas eficazes no tratamento da psicopatologia associada a distonia focal pri-
madria e qual o seu potencial contributo para a melhoria ndo apenas das proprias queixas motoras,

mas também para a qualidade de vida e capacidade funcional dos doentes.

Quanto as alteracdes cognitivas, estd longe de ser claro qual o seu impacto no funcionamento e
qualidade de vida dos doentes — uma drea onde claramente é necessaria mais investiga¢ao. Importa
ainda assim sublinhar que o factor quantitativo de inteligéncia geral (factor g) depende criticamente
da memoria de trabalho (verbal e visuo-espacial) e de fungdes executivas frontais como a flexibili-
dade cognitiva e de planeamento. No seu conjunto estas duas dimensdes do desempenho cognitivo
explicam mesmo a quase totalidade da variabilidade da inteligéncia geral. Esta dltima estd, por
outro lado, correlacionada de forma muito especifica com o volume de substancia cinzenta e com
a actividade metabdlica do cortex prefrontal lateral e parietal posterior, que sao também as regides
anatémicas que, quando lesadas, mais impacto tém na inteligéncia geral (99). Os nossos resultados
parecem assim apontar para uma deterioragiao da inteligéncia geral nos doentes com distonia focal
primdria, que embora subtil, nio deixara provavelmente de ter impacto na sua capacidade adpatati-

va e funcional, ou nao fosse a inteligéncia geral, nas palavras de Carl Bereiter®, “aquilo que usamos

6 Citado por Colom R, 2010 (99)
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quando ndo sabemos o que fazer”. Nao deixa, pois, de ser inquietante que, numa época de crescente
entusiasmo pelas intervengdes neuro-cirtrgicas nas mais variadas patologias neuro-psiquidtricas e
em particular na POC e nas doencas do movimento, tao pouco se saiba dos potenciais défices cog-
nitivos de base na distonia focal primaria e do risco de se agravarem como resultado colateral da

neurocirurgia.

5.3.5. Limitacoes do estudo

O estudo que aqui se descreve padece, como nio poderia deixar de ser, de limitagdoes metodoldgicas.
Distinguiremos, por uma questao de clareza, entre limitacoes do desenho do estudo e limitagoes dos

instrumentos. Encerraremos a sec¢io com alguns comentdrios a andlise estatistica.

A principal limitagdo do desenho transversal reside, evidentemente, na impossibilidade de estudar
de forma rigorosa a relacdo cronoldgica entre o aparecimento da doenga do movimento, os sin-
tomas psiquidtricos e as alteracbes cognitivas. A mesma limitagido enferma, de forma talvez mais
contundente, as conclusoes relativas aos efeitos do tratamento com toxina botulinica nos sintomas
psiquiatricos. Com efeito, a forma ideal de estudar este efeito teria sido pesquisar a psicopatologia
antes e apos o inicio do tratamento com toxina botulinica. Contudo, dada a baixa incidéncia de
novos casos de distonia focal primdria em contacto com os servi¢os de saude — e ainda mais baixa
de casos com indica¢do para tratamento com toxina e com condi¢des para a sua implementac¢do
—, um desenho longitudinal correria o risco de nao conseguir recrutar, em tempo util, um nimero
suficiente de casos. Acresce que, sendo incerta e limitada a evidéncia disponivel, aquando do inicio
do estudo, relativa a prevaléncia quer de POC, quer de alteragdes neuropsicologicas na distonia
focal primdria, um estudo longitudinal seria decerto, como primeira abordagem, um investimento
de grande risco. Perante estas previsiveis dificuldades, a op¢ao por um desenho transversal do tipo
caso-controlo, considerado classicamente como o mais apropriado para o estudo de sindromes e
associagOes raras, pareceu-nos o mais pragmatico e exequivel (100). Outro aspecto que se revelou
limitativo prende-se com a dimensdo da amostra, que possivelmente comprometeu a poténcia do
estudo para a detec¢ao de diferencas subtis entre os casos e controlos, sobretudo no que respeita ao
desempenho cognitivo. A amostra estudada €, ainda assim, uma das mais numerosas dentro do con-
junto dos estudos que recorreram a dois grupos de controlo, op¢do metodologica que, na auséncia

de recursos ilimitados, inevitavelmente restringe a dimensao da amostra de casos.

Em relagdo as limita¢des dos instrumentos utilizados, a principal refere-se, naturalmente, a utiliza-
¢ao da MINI para o rastreio de diagndsticos psiquidtricos. Esta opcao foi ditada pelo facto de se
tratar de uma entrevista estruturada de rapida aplicagdo e com propriedades psicométricas fidveis e
consagradas. A necessidade de um instrumento com estas caracteristicas decorreu do grande nime-
ro de instrumentos aplicados e da preocupagio em reduzir ao minimo a duragio da avaliacdo, rea-
lizada numa unica sessdo de forma a evitar o risco de abandono do estudo (recorde-se que muitos
dos participantes com distonia primaria residiam longe do local de avaliagdo). A grande limita¢do
da MINI reside no facto de, para algumas perturbagdes mentais pesquisadas, apenas explorar os
ultimos seis meses ou simplesmente 0 momento presente, caso precisamente da POC e da fobia so-
cial. A prevaléncia vital destas duas perturbacdes podera ter sido, consequentemente, subestimada.
Atente-se, no entanto, que tanto a POC como a fobia social sdo patologias crénicas, com pouca
probabilidade de remissdo espontanea completa e definitiva. Por fim, ndo serd demais relembrar

que, apesar destas limitacdes, a MINI demonstrou caracteristicas de especificidade e sensibilida-
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de convergentes com as dos instrumentos-padrdo habituais (SCID, CIDI), pecando quando muito
por ser ligeiramente sobreinclusiva. Talvez por este motivo, a prevaléncia vital de perturbacdes
depressivas (37.7%) e perturbacoes de ansiedade (31.1%) diagnosticadas na nossa amostra nao
foi muito diferente dos valores reportados por autores que recorreram a SCID (27,33,34). Quanto
a utilizagdo da SCL-90R para a quantificagio de psicopatologia ndo-obsessiva, embora seja um
instrumento perfeitamente consagrado pelo tempo e pelo uso em milhares de trabalhos cientificos,
podera eventualmente ter resultado num erro tipo II, devido & tendéncia dos instrumentos de auto-
-preenchimento para produzir pontua¢des mais baixas do que instrumentos cotados pelo observa-
dor. Este facto poderia explicar a divergéncia entre os nossos resultados e os resultados referidos por
alguns dos autores que recorreram a instrumentos cotados pelo observador (15,20,35). E contudo
importante sublinhar que todos os estudos que encontraram pontuagoes elevadas de depressao e de
ansiedade em doentes com distonia focal primdria, invariavelmente se basearam em doentes referen-
ciados para clinicas de tratamento com toxina botulinica. Dado que apenas os doentes mais graves
sdo tratados com toxina, esta forma de recrutamento podera ter enviesado os resultados obtidos

naqueles estudos no sentido de um erro do tipo L.

Em relacdo aos instrumentos neuropsicoldgicos a principal limitagao prende-se eventualmente com
o facto de se tratar de ferramentas para aplicagio convencional em caneta-e-papel. A sua menor
sensibilidade e maior margem de erro poderdo potencialmente ter levado a que défices neuropsico-
16gicos subtis passassem despercebidos. Contudo, dado termos previsto que uma parte importante
dos participantes, mercé da sua faixa etdria e grau de escolaridade, se sentiriam provavelmente
pouco a vontade com o manuseio de um computador e “rato”, a op¢do por ferramentas neuropsi-
colobgicas classicas afigurou-se-nos como a mais prudente. Acresce que, ndo existindo, aquando do
inicio do estudo, literatura referente as possiveis alteragdes neuropsicoldgicas na distonia primadria,
a escolha dos instrumentos se norteou, por um lado, pela literatura referente as alteracoes neurop-
sicolégicas na POC e noutras doencas dos ganglios da base, e por outro lado, pela necessidade de
abranger varias funcdes executivas diferentes, com recurso a instrumentos de caracteristicas psico-

métricas consagradas, e vastamente estudados em termos de correspondéncia andtomo-fisioldgica.

Uma outra fonte potencial de enviesamento dos resultados poderia ter decorrido da necessidade de
excluir os doentes medicados, no momento da avalia¢do, com antidepressivos ou com benzodiaze-
pinas, devido aos efeitos destes psicofdrmacos no desempenho cognitivo. A exclusio dos doentes
medicados com estes agentes poderia efectivamente levar a exclusio dos individuos com psicopa-
tologia ansiosa e depressiva mais intensa. No entanto, em termos praticos acabou por nio ocorrer
um unico caso de exclusdo baseado nesta cldusula de selec¢do, embora varios doentes tivessem no

passado sido medicados com psicofdrmacos.

Quanto a analise estatistica, as maiores fragilidades relacionam-se claramente com a analise de
trajectOrias. Tratando-se de uma técnica de modelacdo causal (101), o facto de se basear em dados
transversais recomenda prudéncia na interpreta¢ao dos seus resultados. Com efeito, na auséncia de
dados longitudinais o segundo principio da causalidade (i.e., a precedéncia cronoldgica das varia-
veis independentes em relacdo as varidveis dependentes), ndo pode ser empiricamente testada pelos
dados, pelo que apenas pode ser postulada com base em premissas tedricas e em dados da literatura
anterior. Como sublinhado por Norris (2005), a analise de trajectérias ndo nos permite testar a
verosimilhanca das direccoes causa-efeito expressas no modelo, mas apenas se as direc¢des causais
assumidas no modelo sdo estatisticamente significativas (101). Uma confirmagio definitiva dos re-

sultados da nossa andlise careceria assim de um estudo longitudinal do desempenho cognitivo antes
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e apos o inicio da distonia. Dada a raridade da doenga e a imprevisibilidade do seu inicio, tal sera,
evidentemente, impossivel de verificar empiricamente. E, no entanto, perfeitamente razoavel assu-
mir que as alteracdes das fung¢des cognitivas (de complexidade fisiologica presumivelmente superior
a das fung¢des motoras e tanto filogénica como ontogenicamente mais recentes), sejam um resultado
directo ou indirecto da fisiopatologia da doenca do movimento, e nao o inverso. De igual modo, é
razodvel postular que a velocidade de processamento psico-motor (Stroop parte D) e a capacidade
visuo-construtiva se localizem, em termos de fluxo causal, a montante da memoria de trabalho
visuo-espacial, funcdo mais complexa que engloba aquelas duas. Ainda outra limitagio importante
da nossa analise de trajectorias decorre do facto de se tratar de uma andlise secundaria dos dados
recolhidos, o que limitou a escolha das varidveis a incluir no modelo e poder4 ter levado a omissdo
de outras varidveis importantes em termos etiologicos. A consequéncia deste facto fica claramente
patente na elevada proporc¢do de variabilidade da variavel dependente ndo explicada pelo modelo
(53.6%). Nio obstante estas limitacdes, o modelo sugerido permanece parsimonioso e recursivo, e
o cilculo do ajustamento do modelo aos dados observados revelou um bom ajustamento. A maior
parte das varidveis incluidas sio medidas em escalas de ricio ou de intervalo e, com excepcao da

UDRS, podemos presumir que o erro de medi¢do das varidveis é despiciendo.
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IITI - CONCLUSOES

No presente trabalho cientifico, propusemo-nos dois objectivos principais:

1. Estudar a prevaléncia, a intensidade e a natureza de sintomas obsessivo-compulsivos numa
amostra de doentes com distonia focal primdria, num grupo de controlo de individuos com
doenca neuroldgica periférica fenomenologicamente semelhante as formas de distonia incluidas

no grupo de estudo, e num grupo de individuos saudaveis.

2. Pesquisar a presenga de défices cognitivos significativos nos doentes com distonia focal prima-

ria, mais uma vez por meio da comparagao com dois grupos de controlo.

Esperdvamos confirmar a nossa hipdtese de uma maior prevaléncia e intensidade de sintomas obses-
sivo-compulsivos nos doentes com distonia do que nos dois grupos de controlo, além de pontuacoes
nas escalas de psicopatologia ndo-obsessiva semelhantes nos dois grupos com doenca crénica e mais
elevadas nestes dos que nos individuos saudaveis. Esperdvamos, além disso, observar menos psico-
patologia em geral nos doentes com distonia tratados com toxina botulinica do que nos doentes ndo
tratados, mas uma intensidade de sintomas obsessivo-compulsivos idéntica nestes dois subgrupos.
Em relac¢do ao funcionamento cognitivo dos doentes com distonia esperavamos encontrar défices de
flexibilidade cognitiva, de memoria de trabalho visuo-espacial e de inibi¢do de resposta, todos eles
abundantemente descritos na POC e como tal previsiveis, com base na hipotese puramente tedrica
de uma neurobiologia comum a ambas as perturbacdes, na distonia focal primdaria. Esperdvamos
ainda encontrar uma associagao significativa entre a gravidade da distonia, a intensidade dos sin-
tomas obsessivo-compulsivos, e o desempenho neuropsicolégico. Secundariamente, pretendiamos

estimar a prevaléncia das principais perturbag¢des mentais na distonia primaria.

Em relagdo as caracteristicas socio-demograficas e clinicas da amostra concluimos que:

e A idade média aquando do inicio da distonia focal primdria situa-se nos 45-50 anos no caso da
distonia cervical e da cdibra do escrivao, e ronda os 64 anos nos doentes com blefaroespasmo;

estes valores sio semelhantes aos reportados noutras regides do mundo.

e A maior parte dos doentes com distonia encontra-se em situa¢io laboral activa. A gravidade
da distonia tem um efeito significativo negativo na probabilidade de os doentes se manterem
em situacdo activa, efeito este que nio é modificado pelo tratamento com toxina botulinica. A
escolaridade tem um efeito protector da capacidade de os doentes com distonia se manterem

laboralmente activos.

®  Apenas pouco mais de metade dos doentes com distonia recebem tratamento com toxina bo-
tulinica. O intervalo médio entre tratamentos ndo difere em relacdo ao que se pratica na maior
parte dos paises onde esta forma de tratamento estd disponivel. Cerca de 13% dos doentes

referenciados para tratamento com toxina nao aderem correctamente ou abandonam.
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Em relagao aos achados psicopatologicos, concluimos que:

Como grupo, os doentes com distonia focal primaria apresentam mais sintomas obsessivo-
-compulsivos do que a populagio geral e do que outros individuos com doenga neurolégica

periférica cronica sintomaticamente semelhante.

A maior intensidade dos sintomas obsessivo-compulsivos observaveis em doentes com distonia
deve-se essencialmente a um grupo de individuos com sintomas clinicamente significativos (isto
é, com intensidade acima do limiar patoldgico). Estes individuos sio mais frequentemente do
sexo feminino, desenvolvem predominantemente obsessdes de contaminacdo e compulsoes de

lavagem, e tém uma maior duracio da doenga, embora nio uma maior gravidade.

Os doentes com distonia primaria, a semelhanca do que sucede com outros individuos portado-
res de doenca cronica, apresentam mais sintomas ansiosos e somatoformes e mais psicopatolo-

gia em geral do que a populagio de referéncia.

Em relacdo a prevaléncia de perturbacao psiquiatrica na distonia focal primaria, concluimos que:

Sessenta por cento dos individuos com distonia focal primdria sofre ou sofreu de pelo menos
uma perturbag¢io psiquidtrica. A probabilidade de ter uma perturba¢io psiquidtrica activa au-

menta com a gravidade da distonia, mas é menor nos individuos tratados com toxina botulinica.

As perturbagoes depressivas e a perturbagdo de ansiedade generalizada sdo os diagnésticos psi-

quidtricos mais prevalecentes nos individuos com distonia focal primdria.

A prevaléncia de perturbaciao obsessivo-compulsiva na distonia primdria é de cerca de 6.7%.

A prevaléncia de agorafobia, associada ou ndo a perturbagio de pénico, é de cerca de 11%.

Em relagao aos efeitos do tratamento com toxina botulinica os nossos resultados

permitem-nos concluir que:

Os doentes tratados com toxina botulinica referem menos sintomas de ansiedade, de depressdo

e de somatizacdo.

O tratamento com toxina botulinica nio modifica a intensidade dos sintomas obsessivo-com-

pulsivos.

Embora, como ja referimos, esteja associado a uma menor probabilidade de apresentarem um
diagndstico psiquiatrico activo, o tratamento com toxina botulinica ndo influencia a capacida-

de laboral dos doentes.

Em relacio as alteracoes do funcionamento cognitivo na distonia focal primaria,

os nossos resultados permitem-nos concluir que:
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Os individuos com distonia focal primaria apresentam défices significativos de flexibilidade
cognitiva, traduzindo-se clinicamente por perseveragio. Estes défices de flexibilidade cognitiva
sdo mais elevados nos doentes com sintomas obsessivo-compulsivos acima do limiar patologico

de intensidade.
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Na distonia focal primdria, a memoria de trabalho visuo-espacial encontra-se comprometida.
Este compromisso deve-se essencialmente a um défice executivo e ndo a faléncia da capacidade

visuo-construtiva ou visuo-perceptiva.

A gravidade da distonia é um dos principais determinantes das dificuldades de memoéria de

trabalho visuo-construtiva.

Os défices cognitivos observaveis na distonia focal primdria ndo sdo explicaveis pela psicopato-

logia que lhe esta associada nem pela interferéncia dos sintomas motores e dolorosos.

Em relacao as implicacoes fisiopatoldgicas dos nossos achados, permitimo-nos concluir que:

Os sintomas obsessivo-compulsivos que ocorrem na distonia focal primdria tém uma origem
neurobioldgica primdria e constituem uma das manifestagdes clinicas da fisiopatologia desta
doen¢a do movimento. Nio constituem uma mera reac¢io de ajustamento a doenga, ao contra-
rio do que sucede com a restante psicopatologia frequentemente encontrada na distonia focal
primaria.

A associagdo especifica entre psicopatologia obsessivo-compulsiva e distonia focal primdria
constitui uma evidéncia adicional do provavel envolvimento, na fisiopatologia desta doenca do

movimento, de outras vias cortico-basais para além da via motora.

O predominio de sintomas relacionados com higiene e lavagem, associado ao perfil disexecu-
tivo de alteragdes cognitivas — perseveracdo cognitiva e dificuldades executivas de memoria de
trabalho visuo-espacial — aponta para a via cortico-basal dorso-lateral e para as dreas corticais
que lhe estdo associadas — cOrtex parietal posterior, pré-frontal dorso-lateral e pré-frontal ven-
tro-lateral — como estando implicadas na tripla associacdo entre sintomas motores, obsessivo-

-compulsivos e cognitivos.

Quanto as implicagoes clinicas dos achados que reportamos:

A distonia focal primdria deve ser considerada um sindrome neuropsiquidtrico complexo com
importantes manifestacdes nao-motoras entre as quais se destacam as manifestagcdes psiquia-

tricas.

A pesquisa activa de psicopatologia depressiva, ansiosa e obsessivo-compulsiva deve fazer parte

das recomendacoes de boa pratica clinica referentes a distonia primdria.

E fundamental que venham a desenvolver-se linhas de orientacio para o tratamento das
manifesta¢des ndo-motoras da distonia focal primaria, baseadas em estudos e ensaios clinicos

apropriados.

A pesquisa exaustiva de sintomas psiquidtricos significativos e de défices cognitivos é funda-
mental nos doentes candidatos a tratamentos invasivos do sistema nervoso central, sob pena de
ou expor estes doentes a um agravamento iatrogénico das queixas ndo-motoras, ou de se lhes
negar aquela forma de tratamento por se desconhecer qual o seu real efeito nestas manifesta-

¢oes.
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Consideracdes finais

Julgamos, com o trabalho aqui apresentado, ter acrescentado um pequeno contributo a nogio de
que a distonia primdria, tradicionalmente classificada como doenga puramente motora, constitui na
verdade mais um elemento da crescente familia dos sindromes neuropsiquidtricos com origem no
sistema cortico-basal. Baseadas em métodos e recursos puramente clinicos, as nossas observacgoes
e conclusdes poderdo constituir uma base empirica segura para novas abordagens metodoldgicas,
langando mao de recursos técnicos mais sofisticados e dispendiosos ou baseados em amostras mais
numerosas, incluindo nio apenas doentes com distonia focal primaria mas também dos seus fa-
miliares em primeiro grau. A pesquisa de psicopatologia obsessivo-compulsiva e de alteragoes do
funcionamento cognitivo nestes dltimos lancara alguma luz adicional sobre a possibilidade de a
distonia focal primdria associada a POC constituir um sindrome neuropsiquidtrico auténomo com
factores de risco genético especificos. O recurso a ressonancia magnética funcional, conjugada com
a aplica¢do de paradigmas neuropsicoldgicos adaptados para utilizacao em simultaneo com a co-
lheita de imagens funcionais permitird, por outro lado, identificar com mais rigor e de forma mais
directa as regides anidtomo-funcionais implicadas nas manifestacdes nio motoras da distonia focal
primdria. Por fim, a adopc¢do de desenhos prospectivos permitird explorar a interacgdo entre disto-
nia focal primdria e doenga mental, com as consequentes implicagdes prognodsticas e terapéuticas,
assim como a evolugdo longitudinal dos défices cognitivos associados a distonia e o seu impacto na

evolucdo da doenca e na qualidade de vida dos doentes.

A associacdo clinica entre uma perturbacdo funcional do movimento e uma perturbagao funcional
do comportamento e da cognigdo constitui uma subtil Naturexperiment, demonstrativa, no ser
humano, da revolu¢io coperniciana que no campo da neurobiologia da ac¢ao tem vindo a procu-
rar na fisiologia do movimento os mecanismos neurobioldgicos fundamentais de comportamentos
animais complexos. Nestes incluem-se, naturalmente, comportamentos exclusivos do ser humano
(e como tal apenas parcialmente reprodutiveis pela experimentagdo animal), com natural destaque
para as perturbagdes comportamentais psiquidtricas. Atente-se na importancia dos termos “funcio-
nal” e “humano”. Com efeito, a maior parte da evidéncia, em humanos, de uma associagio entre
perturba¢io do movimento, do funcionamento cognitivo e do comportamento, decorre do estudo
de lesdes macroscdopicas ou de doencas neuro-degenerativas severas. Em ambos os casos, as con-
sequéncias neuro-estruturais e funcionais sao demasiado abrangentes para que se possa excluir a
possibilidade de a co-ocorréncia daquelas manifestacdes clinicas se dever ndo a uma neurobiologia
comum, mas simplesmente ao envolvimento simultineo de multiplas estruturas e processos, espa-
cialmente proximos. O mesmo se aplica, naturalmente, aos estudos de lesao em modelo animal, que
adicionalmente enfermam do inevitavel cepticismo com que muitos encaram a extrapola¢io, para o
humano, de estruturas e processos fisiopatoldgicos identificados em animais. Cepticismo redobrado
quando de trata do substrato neurobiolégico de comportamentos que sao, eles proprios, extrapola-
¢des para o animal de comportamentos exclusivamente humanos — pensamos aqui, necessariamen-
te, nas compulsdes de grooming e na sua equiparagao a SOC de higiene. A extensdo desta revolu¢ao
coperniciana a neurobiologia da doenga mental tem as suas raizes em trés corolarios: em primeiro
lugar, na constatacao empirica de que os sintomas psiquidtricos e cognitivos sio frequentes, se nao
mesmo universais, nas doengas do movimento; em segundo lugar, no desbravar de uma anatomia

funcional que cada vez mais se revela, em grande parte, sobreponivel entre funcdes motoras, cog-
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nitivas e comportamentais — recordemos aqui a titulo de exemplo o crescente papel atribuido na
regulacdo destas fungdes ao cerebelo, tanto tempo considerado como um 6rgdo exclusivamente
motor; por fim, trata-se de um postulado fundado no conceito evolucionista de que a motricidade é
o antecedente obrigatério de qualquer comportamento complexo e intencional, incluindo o funcio-
namento cognitivo superior. Filogenicamente, é de facto notavel o paralelo entre evolucio cognitiva
e evolugdo motora, que ambas atingem a sua maxima sofisticagdio no Homem: a locomogao erecta
libertadora da mao, que por sua vez liberta a linguagem, é inquestionavelmente o grande salto evo-
lutivo da nossa espécie. Nao por acaso a mio é, juntamente com o aparelho fonatério, o principal
orgao expressivo da linguagem humana — verbal, grafica, pictorica, musical. Ao fim de trés séculos
de preponderancia do racionalismo cartesiano e do idealismo de raiz kantiana no pensamento cien-
tifico psiquidtrico, estd pois em causa o regresso a um materialismo neurocientifico subversivo nao
tanto na afirmagdo da indivisibilidade entre corpo e mente, hoje inquestionadvel aos olhos das neu-
rociéncias, mas da continuidade neurobiolégica entre movimento, comportamento e pensamento.
Inesperadamente, em mais uma reviravolta da histdria das ideias, ganha um novo eco o famigerado
axioma de Thomas Hobbes de que todos os fenémenos naturais, incluido o pensamento e a alma,

sa0 matéria em movimento.
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Resumo

Enquadramento tedrico: A distonia focal primdria é uma doenga idiopdtica do movimento, ca-
racterizada pela contrac¢io involuntdria de grupos musculares de extensdo varidvel, originando
movimentos involuntirios e posturas andmalas, por vezes dolorosas. O tratamento convencional
consiste em injec¢oes localizadas de toxina botulinica, podendo, em casos refractarios, estar indi-
cado o tratamento por estimula¢do cerebral profunda. A neurobiologia da distonia focal primdria
permanece incompletamente compreendida. Os estudos de neuro-imagem estrutural e funcional
revelam alterag¢des subtis da anatomia e funcionamento do estriado e das vias cortico-basais, com
destaque para o aumento do volume, da actividade metabdlica e da neuroplasticidade do putamen e
de dreas corticais motoras, pré-motoras e sensitivas. O conjunto destas altera¢des aponta para uma
disrupcao da regulagao inibitoria de programas motores automaticos sustentados pelo estriado e
pelas vias cortico-subcorticais. Nos dltimos anos tem crescido o interesse pelas manifestagdes psi-
quidtricas e cognitivas da distonia (estas tltimas muito pouco estudadas). Tem despertado particu-
lar interesse a possivel associagdo entre distonia focal primdria e perturbacdo obsessivo-compulsiva
(POC), cuja neurobiologia parece notavelmente sobreponivel a da distonia primdria. Com efeito, os
estudos de neuro-imagem estrutural e funcional na POC revelam consistentemente aumento do vo-
lume e actividade do estriado e do cértex 6rbito-frontal, apontando mais uma vez para uma disfun-

¢do do controlo inibitorio, no estriado, de programas comportamentais e cognitivos automdticos.

Objectivos: 1. Explorar a prevaléncia e intensidade de psicopatologia em geral, e de psicopatolo-
gia obsessivo-compulsiva em particular, numa amostra de individuos com distonia focal primdria;
2. Explorar a ocorréncia, natureza e intensidade de altera¢des do funcionamento cognitivo numa
amostra de individuos com distonia focal primaria; 3. Investigar a associacdo entre a gravidade da

distonia focal, a intensidade da psicopatologia, € a intensidade das alteragdes cognitivas.

Metodologia: Estudo de tipo transversal, caso-controlo, observacional e descritivo, com objectivos

puramente exploratorios.

Casos: 45 individuos com distonia focal primdria (15 casos de blefaroespasmo, 15 de ciibra do
escrivdo, 15 de distonia cervical espasmddica), recrutados através da Associacdo Portuguesa de
Distonia. Critérios de inclusdo: idade > 18; distonia focal primdria pura (excluindo casos de distonia
psicogénica possivel ou provavel de acordo com os critérios de Fahn e Williams); Metabolismo do

cobre e Ressonincia Magnética Nuclear sem alteragdes.

Controlos doentes: 46 casos consecutivos recrutados a partir da consulta externa do Hospital Egas
Moniz: 15 doentes com espasmo hemifacial, 14 com espondilartropatia cervical, 17 com sindrome

do canal carpico.
Controlos saudaveis: 30 voluntarios.

Critérios de exclusio para todos os grupos: Mini-Mental State Examination patoldgico, tratamento
actual com anti-colinérgicos, antipsicoticos, inibidores selectivos da recaptaciao da serotonina, anti-

depressivos tri- ou tetraciclicos.

Avaliacao: Avaliagdo neuroldgica: historia e exame médico e neurologico completos. Cotagao da
gravidade da distonia com a Unified Dystonia Rating Scale. Avaliagdo psicopatoldgica: Symptom
Check-List-90-Revised; entrevista psiquidtrica de 60 minutos incluindo a Mini-International Neu-
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ropsychiatric Interview (MINI), versio 4.4 (validada em Portugués), complementada com os mo-
dulos da MINT Plus versdo 5.0.0 para depressido ao longo da vida e dependéncia/ abuso do alcool
e outras substincias ao longo da vida; Yale-Brown Obsessive-Compulsive Symptom Checklist e a
Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS). Avaliacdo neuropsicoldgica: Wisconsin Card
Sorting Test (WCST; flexibilidade cognitiva); Teste de Stroop (inibicdo de resposta); Block Assem-
bly Test (capacidade visuo-construtiva); Teste de Reten¢do Visual de Benton (memoria de trabalho

visuo-espacial).

Analise estatistica: os dados foram analisados com a aplicacdo informatica SPSS for Windows, ver-
sdo 13. Para a comparacdo de proporgdes utilizaram-se o teste do Chi-quadrado e o teste de Fisher.
Para a comparacao de varidveis quantitativas entre dois grupos utilizou-se o teste t de Student ou o
teste U de Mann-Whitney (teste de Wilcoxon no caso de amostras emparelhadas). Para compara-
¢oes de médias entre trés grupos recorreu-se a Analise de Variancia a um factor (varidveis de inter-
valo e de racio), ou ao teste de Kruskal-Wallis (varidveis ordinais). Para o estudo da associa¢io entre
varidveis foram utilizados os coeficientes de correlagio de Pearson ou de Spearman, a andlise de cor-

relagdes candnicas, a andlise de trajectorias e a regressdo logistica. Adoptou-se um Alpha de 0.05.

Resultados: Os doentes com distonia focal primdria apresentaram uma pontuagio média na Y-
-BOCS significativamente superior a dos dois grupos de controlo. Em 24.4% dos doentes com dis-
tonia a pontuagao na Y-BOCS foi superior a 16. Estes doentes eram predominantemente mulheres,
tinham uma maior duracio média da doenca e referiam predominantemente sintomas obsessivo-

-compulsivos (SOC) de contaminacido e lavagem.

Os dois grupos com doenca cronica apresentaram pontuagdes médias superiores as dos individuos
sauddveis nas escalas de ansiedade, somatiza¢iao e psicopatologia geral. Os doentes com distonia
tratados com toxina botulinica apresentaram pontuacdes inferiores as dos doentes ndo tratados nas

escalas de ansiedade generalizada, fobia, somatizacdo e depressio, mas nio na Y-BOCS.

Sessenta por cento dos doentes com distonia apresentavam pelo menos um diagndstico psiquiatrico
actual ou pregresso. O risco de apresentar um diagndstico psiquidtrico actual era menor nos doentes
tratados com toxina botulinica, aumentando com a gravidade da doenca. A prevaléncia de POC foi
8,3% e a de depressdo major 37,7%.

No WCST e na Prova de Benton, os doentes com distonia focal primaria demonstraram um desem-
penho inferior ao de ambos os grupos de controlo, cometendo sobretudo erros perseverativos. Os
doentes com distonia e pontuag¢ao na Y-BOCS > 16 cometeram mais erros e respostas perseverativas

no WCST do que os restantes doentes com distonia.

As analises de correlagdes e de trajectorias revelaram que nos doentes com distonia a gravidade da
distonia foi, juntamente com a idade e a escolaridade, o factor que mais interagiu com o desempe-

nho cognitivo.

Discussao: o nosso estudo é o primeiro a descrever, nos mesmos doentes com distonia focal prima-
ria, SOC significativos e alteracoes cognitivas. Os nossos resultados confirmam a hip6tese de uma
associagao clinica especifica entre distonia focal primaria e psicopatologia obsessivo-compulsiva.
Confirmam igualmente que a distonia focal primdria estd associada a um maior risco de desenvolver
morbilidade psiquiatrica ansiosa e depressiva. O tratamento com toxina botulinica reduz este risco,

mas nao influencia os SOC. Entre os doentes com distonia, os que tém SOC significativos poderdao
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constituir um grupo particular com maior durag¢ao da doenga (mas nio uma maior gravidade), pre-

dominio do sexo feminino e predominio de SOC de contaminagio e limpeza.

Em termos cognitivos, os individuos com distonia focal primdria apresentam défices significativos
de flexibilidade cognitiva (particularmente acentuados nos doentes com SOC significativos) e de
memoria de trabalho visuo-espacial. Estes tltimos devem-se essencialmente a um défice executivo e
nio a uma incapacidade visuo-construtiva ou visuo-perceptiva. A disfuncdo cognitiva ndo é expli-
cével pela psicopatologia depressiva nem pela incapacidade motora, jd que os controlos com doenca

periférica cronica tiveram um desempenho superior ao dos doentes com distonia.

No seu conjunto os nossos resultados sugerem que os SOC que ocorrem na distonia focal pri-
mdria constituem uma das manifesta¢des clinicas da neurobiologia desta doen¢a do movimento.
O predominio de sintomas relacionados com higiene e o perfil disexecutivo de alteracdes cognitivas
— perseveracdo e dificuldades executivas de memoria de trabalho visuo-espacial — apontam para a
via cortico-basal dorso-lateral e para as 4reas corticais que lhe estio associadas como estando im-

plicadas na tripla associa¢do entre sintomas motores, obsessivo-compulsivos e cognitivos.

Conclusdes: A distonia focal primdria é um sindrome neuropsiquidtrico complexo com importantes
manifestacbes nao motoras, nomeadamente compromisso cognitivo do tipo disexecutivo e sintomas
obsessivo-compulsivos. Clinicamente estas manifestacoes representam necessidades de tratamento
que vao muito para além da simples incapacidade motora, devendo ser activamente exploradas e
tratadas.
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Abstract

Introduction: primary focal dystonia is an idiopathic movement disorder that manifests as invo-
luntary, sustained contraction of muscular groups, leading to abnormal and often painful postures
of the affected body part. Treatment is symptomatic, usually with local intramuscular injections of
botulinum toxin. The neurobiology of primary focal dystonia remains unclear. Structural and func-
tional neuroimaging studies have revealed subtle changes in striatal and cortical-basal pathway ana-
tomy and function. The most consistent findings involve increased volume and metabolic activity of
the putamen and of motor, pre-motor and somato-sensitive cortical areas. As a whole, these chan-
ges have been interpreted as reflecting a failure of striatal inhibitory control over automatic motor
programs sustained by cortical-basal pathways. The last years have witnessed an increasing interest
for the possible non-motor — mainly psychiatric and cognitive — manifestations of primary focal
dystonia. The possible association of primary focal dystonia with obsessive-compulsive disorder
(OCD) has raised particular interest. The neurobiology of the two disorders has indeed remarkable
similarities: structural and functional neuroimaging studies in OCD have revealed increased volume
and metabolic activity of the striatum and orbital-frontal cortex, again pointing to a disruption of

inhibitory control of automatic cognitive and behavioural programs by the striatum.

Objectives: 1. To explore the prevalence and severity of psychopathology — with a special emphasis
on obsessive-compulsive symptoms (OCS) — in a sample of patients with primary focal dystonia;
2. To explore the nature and severity of possible cognitive dysfunction in a sample of patients with
primary focal dystonia; 3. To explore the possible association between dystonia severity, psychiatric

symptom severity, and cognitive performance, in a sample of patients with primary focal dystonia.

Methods: cross-sectional, case-control, descriptive study. Cases: forty-five consecutive, primary
pure focal dystonia patients recruited from the Portuguese Dystonia Association case register (fifte-
en patients with blepharospasm, 15 with cervical dystonia and 15 with writer’s cramp). Inclusion
criteria were: age > 18; primary pure focal, late-onset dystonia (excluding possible or probable
psychogenic dystonia according to the Fahn & Williams criteria); normal copper metabolism and
Magnetic Resonance Imaging.

Diseased controls: forty-six consecutive subjects from our hospital case register (15 patients with
hemi-facial spasm; 14 with cervical spondilarthropathy and cervical spinal root compression; 17
with carpal tunnel syndrome).

Healthy controls were 30 volunteers.

Exclusion criteria for all groups: Mini-Mental State Examination score below the validated cut-off
for the Portuguese population (<23 for education between 1 and 11 years; <28 for education >11
years); use of anti-cholinergics, neuroleptics, selective serotonin reuptake inhibitors, triciclic or te-

traciclic antidepressants.

Assessment: neurological assessment: complete medical and neurological history and physical exa-
mination; dystonia severity scoring with the Unified Dystonia Rating Scale. Psychiatric assessment:
Symptom Check-List-90-Revised; 60 minute-long psychiatric interview, including Mini-Internatio-
nal Neuropsychiatric Interview (MINI), version 4.4 (validated Portuguese version), extended with

the sections for life-time major depressive disorder and life-time alcohol and substance abuse di-

157



sorder from MINI-Plus version 5.0.0; Yale-Brown Obsessive-Compulsive Symptrom Checklist and
Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS). Cognitive assessment: Wisconsin Card Sorting
Test (WCST; cognitive set-shifting ability); Stroop Test (response inhibition); Block Assembly Test

(visual-constructive ability); Benton’s Visual Retention Test (visual-spatial working memory).

Statistic analysis: Data were analyzed with SPSS for Windows version 13. Proportions were com-
pared using Chi-Square test, or Fisher’s exact test when appropriate. Student’s t-test or Mann-
-Whitney’s U test (or Wilcoxon’s teste in the case of matched samples) were used for two-group
comparisons. P-values were corrected for multiple comparisons. One-way ANOVA with Bonferroni
post-hoc analysis (interval data), or the Kruskal-Wallis Test (ordinal data), were used for three-
-group comparisons. Associations were analysed with Pearson’s or Spearman’s correlation coeffi-

cients, canonical correlations, path analysis and logistic regression analysis. Alpha was set at 0.05.

Results: Dystonia patients had higher Yale-Brown Obsessive-Compulsive Symptom scores than
both control groups. 24.4% of primary dystonia patients had a Y-BOCS score > 16. These patients
were predominantly women; they had longer disease duration, and showed a predominance of
hygiene-related OCS.

The two groups with chronic disease had higher anxiety, somatization and global psychopathology
scores than healthy subjects. Primary dystonia patients undergoing treatment with botulinum toxin
had lower anxiety, phobia, somatization and depression scores than their untreated counterparts,
but similar Y-BOCS scores.

Sixty percent of primary dystonia patients had at least one lifetime psychiatric diagnosis. The odds
of having a currently active psychiatric diagnosis were lower in botulinum toxin treated patients,
and increased with dystonia severity. The prevalence of OCD was 6.7 %, and the lifetime prevalence

of major depression was 37.7%.

Primary dystonia patients had a lower performance than the two control groups in both the WCST
and Benton’s Visual Retention Test, mainly due to an excess of perseveration errors. Primary dys-
tonia patients with Y-BOCS score > 16 had much higher perseveration error and perseveration
response scores than dystonia patients with Y-BOCS < 16. Correlation and path analysis showed
that, in the primary dystonia group, dystonia severity, along with age and education, was the main

factor influencing cognitive performance.

Discussion: our study is the first description ever of concomitant significant OCS and cognitive im-
pairment in primary dystonia patients. Our results confirm that primary dystonia is specifically as-
sociated with obsessive-compulsive psychopathology. They also confirm that primary focal dystonia
patients are at a higher risk of developing anxious and depressive psychiatric morbidity. Treatment
with botulinum toxin decreases this risk, but does not influence OCS. Primary focal dystonia pa-
tients with significant OCS may constitute a particular subgroup. They are predominantly women,

with higher disease duration (but not severity) and a predominance of hygiene related OCS.

In terms of cognitive performance, primary focal dystonia patients have significant deficits involving
set-shifting ability and visual-spatial working memory. The latter result from an essentially executi-
ve deficit, rather than from a primary visual-constructive apraxia or perceptual deficit. Furthermore,
cognitive flexibility difficulties were more prominent in the subset of primary dystonia patients with

significant OCS. The cognitive dysfunction found in dystonia patients is not attributable to depres-
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sive psychopathology or motor disability, as their performance was significantly lower than that of

similarly impaired diseased controls.

Our results suggest that OCS in primary focal dystonia are a direct, primary manifestation of the
motor disorder’s neurobiology. The predominance of hygiene-related symptoms and the disexecuti-
ve pattern of cognitive impairment — set-shifting and visual-spatial working memory deficits — sug-
gest that the dorsal-lateral cortical-basal pathway may play a decisive role in the triple association

of motor dysfunction, OCS and cognitive impairment.

Conclusions: primary focal dystonia is a complex neuropsychiatric syndrome with significant non-
-motor manifestations, namely cognitive executive deficits and obsessive-compulsive symptoms.
Clinically, our results show that PFD patients may have needs for care that extend far beyond a

merely motor disability and must be actively searched for and treated.
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Unified Dystonia Rating Scale (UDRS)

Yale-Brown Obsessive-Compulsive Rating Scale (Y-BOCS) e checklist
Symptom Checklist 90 Revised (SCL-90 R)

Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI)

Wisconsin Card Sorting Test (WCST)

Teste de Stroop

Prova de Retencdo Visual de Benton (PRVB)

Termo de consentimento informado

Resultados da comparagio entre doentes com belfaroespasmo,

caibra do escrivdo e distonia cervical espasmoddica
Regressao logistica, situacdo laboral como variavel dependente
Regressao logistica, diagnéstico psiquidtrico actual como variavel dependente

Analise de trajectdrias: regressoes lineares das varidveis dependentes

» >

“tempo na Parte B do Teste de Stroop”, “pontuacio total na Prova de Cubos’

e “n° de desenhos correctos na PRVB”
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