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Resumo

Embora durante décadas se tenha atri-
buido uma etiopatogenia psicogénea as
distonias primarias, investigacdes recentes
nesta area tém vindo a demonstrar a existén-
cia de alteracdes neurofisioldgicas a varios ni-
veis do Sistema Nervoso Central, sugerindo
uma disfuncéo dos ganglios da base, com con-
sequente incapacidade de inibir planos moto-
res inadequados e diminuigao da selectivida-
de da contracgdo muscular.

Com os progressos das neurociéncias, so-
bretudo da neuro-imagiologia, tem vindo a
ser igualmente aprofundada a compreenséo
da fisiopatologia da perturbagéo obsessivo-
compulsiva — um dos modelos fisiopatologicos
propostos inscreve também esta perturbacéo
num espectro neuropsiquidtrico de disfuncéo
dos ganglios da base e das suas conexdes corti-
cais.

E assim plausivel a associagdo entre pa-
tologia obsessivo-compulsiva e distonias pri-
marias. No entanto, os estudos efectuados até
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adata, frequentemente baseados em amostra-
gens diminutas e metodologias inadequadas,
tém produzido resultados contraditorios, 0 que
torna mandatorio a realizagao de novos estu-
dos nesta area.
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INTRODUCAO

Define-se distonia como um sindrome carac-
terizado por uma contrac¢do muscular mantida,
causando frequentemente movimentos repeti-
tivos e de torcdo, ou posturas anémalas. As dis-
tonias s@o habitualmente classificadas consoan-
te aidade de inicio, o padr&o de distribuicéo cor-
poral e a etiologia. No que se refere a etiologia,
as distonias tém sido classicamente divididas en-
tre distonias primarias e secundarias. As distoni-
as primarias ou idiopaticas sao caracterizadas por
se apresentarem como manifestagdo neurolégi-
ca isolada, em doentes nos quais foram exclui-
das causas sintomaticas de distonia. As distonias
primarias podem ser familiares ou esporadicas.
As primeiras tém origem num defeito genético
cuja localizagdo é ja conhecida em muitos casos
- tém habitualmente inicio na infancia/juven-
tude, comegam por um segmento corporal, nor-
malmente um membro, generalizando progres-
sivamente. As distonias esporadicas iniciam-se
mais frequentemente na idade adulta e perma-
necem focais ou segmentares: sdo exemplos des-
te tipo de distonia a cdibra do escrivao, o torticollis
ou o blefaroespasmo.

Mais recentemente, Fahn e col. propuse-
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ram uma nova classificacdo etioldgica, dividindo
as distonias em quatro grupos: distonias primari-
as e secundarias, ambas de acordo com as defini-
cOes ja referidas, acrescentando um grupo de dis-
tonias heredodegenerativas, isto €, asso-ciadas a
doencas degenerativas do Sistema Nervoso Cen-
tral (SNC), como a Doenca de Haller-vorden-
Spatz, a Doenca de Machado-Joseph e a Doenga
de Wilson; e um grupo de "distonia-plus” (sin-
dromas em que a distonia se associam outras alte-
racdes neuroldgicas, mas que ndo tém uma etiolo-
gia heredodegenerativa conhecida, como € o caso
da distonia com parkinsonismo)?.

A fisiopatologia das distonias tem-se mos-
trado dificil de investigar, especialmente se
compararmos com 0s avangos ja operados em
relacdo a outras doengas do movimento, como
a doenca de Parkinson ou a doenga de
Huntington. Esta dificuldade acentua-se signi-
ficativamente no caso das distonias primarias,
ja que ndo se identifica uma causa/agente ac-
tuando sobre os ganglios da base ou sobre quais-
quer outras estruturas cerebrais.

A dificuldade em evidenciar alteragdes es-
truturais do SNC, aliada ao facto de se observar
frequentemente um agravamento da sintoma-
tologia distonica coincidindo com periodos de
perturbacdo emocional, contribuiram para que
as distonias primarias fossem interpretadas
como sendo de etiologia estritamente
psicogénea®®. Contudo, a observagdo de malti-
plas alteragdes neurofisioldgicas pds em divida
a sua origem psicogénea e trouxe para primeiro
plano a importancia de factores de natureza
organica na etiopatogenia deste sindrome. Fo-
ram encontradas alteracdes nos reflexos medu-
lares e do tronco cerebral®°, sugerindo uma
hiper-excitabilidade destes reflexos; foram de-
tectados defeitos da integracdo sensitiva, por
exemplo, desinibi¢cdo sensitivomotora, de-
monstrada em estudos de potenciais evoca-
dos; e em macacos foi notada alteracdo da area
de representacdo cortical sensitiva apds esforco
muscular repetitivo da mao***2, Em estudos fun-
cionais da actividade metabdlica cerebral regio-
nal foram encontradas diferencas em varias are-
as corticais, entre individuos saudaveis e doen-
tes com distonia primaria®>*®, embora os dife-
rentes estudos ndo tenham sido completamen-

te concordantes quanto as regides afectadas. Fi-
nalmente, em estudos com Estimula¢do Mag-
nética Transcraniana foram detectadas altera-
¢Oes compativeis com maior excitabilidade nas
areas de representacdo cortical corresponden-
tes aos segmentos corporais envolvidos na
distonia®e.

Apesar da importancia destes achados, pare-
ce contudo pouco provavel que aquelas altera-
¢Oes, referidas a fungdes sensitivas ou a reflexos
medulares ou a areas corticais, sejam por si as
Unicas responsaveis pelo aparecimento de sinto-
mas distonicos. Sabemos por analogia com as
distonias secundarias, que lesdes dos ganglios da
base, nomeadamente do putamen, caudado e
talamo, podem ser causa de distonia*’. Esta evi-
déncia é corroborada, do ponto de vista funcio-
nal, por estudos que sugerem alteragdes do me-
tabolismo neuronal nos ganglios da base em
doentes com distonias primarias*e.

Numa tentativa de integrar todos estes as-
pectos, tém sido postulados varios modelos ex-
plicativos dos fendmenos fisiopatoldgicos envol-
vidos na génese das distonias priméarias. Um
modelo aceite actualmente descreve um circui-
to em ansa fechada envolvendo as seguintes es-
truturas: cortex motor — estriado — globo palido
—talamo - cortex motor. Este circuito teria como
funcao a regulacdo do acto motor, através da ac-
tivagdo do plano motor adequado e inactivacao
simultanea de planos motores inadequados ao
movimento pretendido (surround inhibition)?®.

Descrevem-se duas vias, uma directa, em
gue o estriado comunica directamente com o
palido interno, e uma indirecta, passando pelo
palido externo e nucleo subtalamico antes de
comunicar com o palido interno (Fig. 1). A via
directa teria um efeito inibitdrio sobre o palido
interno, e uma accdo final excitatéria sobre o
cortex cerebral; e, através do nucleo peddnculo
péntico sobre estruturas do tronco cerebral. A
via indirecta teria um efeito excitatorio sobre o
palido interno e ac¢éo final inibitéria sobre as
mesmas estruturas. E de referir que, a nivel do
estriado, nomeadamente do putdmen, a via in-
directa seria mediada por receptores D2, ao pas-
S0 que a via directa seria mediada, a0 mesmo
nivel, por receptores D1. A distonia seria provo-
cada por desequilibrio na influéncia das vias
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Figura 1 — Esquema simplificado das vias cortico-sub-
corticais directa e indirecta.

Abreviaturas: D1 e D2 — receptores de Dopamina dos tipos 1
e 2; NS — Nucleo subtalamico de Luys; SNc — substantia ni-
gra pars compacta; SNr — substantia nigra pars reticulata. A
via directa, com duas projeccdes activadoras e duas inibidoras
e uma activadora, tem um computo final de activagdo da uni-
dade funcional substancia nigra pars reticulata/palido inter-
no e consequentemente de inibicdo talamica e diminuicdo da
actividade cortical.

directa e indirecta, com predominio do efeito ex-
citatorio, quer por diminuicdo da ac¢do da via
indirecta, quer por aumento da actividade da via
directa®. Esta alteragdo seria responsavel pela di-
minuicdo da capacidade em inibir planos moto-
res nao adequados ao acto motor pretendido, o
gue explicaria a contracgdo muscular excessiva e
alguns fenémenos que sdo considerados caracte-
risticos das distonias, como a contracgdo simulta-
nea de musculos agonistas e antagonistas (co-
contraccdo) e contracgdo de musculos ndo habi-
tualmente envolvidos no movimento (overflow).
Este modelo, usado também para outras do-
encas do movimento, explica bem alguns acha-
dos da investigacdo, nomeadamente a diminui-
cao de receptores D2 no estriado em doentes
com distonia primaria’®, e os casos em que a sin-
tomatologia distonica se associa a uma atrofia

selectiva do palido externo e do nucleo
subtalamico 2.

Postulada desta forma a natureza organica
da distonia primaria, permanece todavia neces-
sario questionar eventuais relagfes/associacoes
entre esta perturbagdo do movimento e patolo-
gia psiquiatrica. Em primeiro lugar pela necessi-
dade de encontrar critérios que permitam e faci-
litem o diagnostico diferencial entre as verda-
deiras distonias e as distonias ditas psicogéneas,
uma vez que a distin¢do entre os dois quadros
pode revelar-se extremamente problematica do
ponto de vista clinico?. Em segundo lugar, pela
elevada prevaléncia de sintomatologia psiquia-
tricaem certas doengas do movimento, nas quais
existem alteracdes fisiopatolgicas comprovadas
dos ganglios da base: é conhecida a associagdo
entre doenca de Parkinson e perturbagdes afec-
tivas e da ansiedade, assim como entre doenga
de Huntington e perturbag¢Bes afectivas,
psicoticas e obsessivo-compulsiva. Outros
exemplos sdo a Doenca de Wilson, a doenga de
Fahr e a Paralisia Supranuclear Progressiva. O
sindrome de Gilles de la Tourette, € um sindro-
me neuropsiquiatrico, caracterizado por uma as-
sociacdo de tiques motores/fonatorios e altera-
¢des psiquiatrico-comportamentais marcadas,
nas quais se inclui frequentemente a perturba-
¢ao obsessivo-compulsiva (POC), e em relacdo
ao qual existe evidéncia de alteragbes estrutu-
rais e funcionais dos ganglios da base?24,

Por ultimo, pela evidéncia acumulada acer-
ca de uma possivel associacao entre determina-
das perturbagdes psiquiatricas e disfuncdo dos
ganglios da base, na qual merece particular des-
taque a perturbacdo obsessivo-compulsiva.

POC — ASPECTOS CLI'NICOSAE CON-
TRIBUICOES DAS NEUROCIENCIAS

A POC é uma entidade nosoldgica conheci-
da e descrita pela medicina ocidental desde ha
muito, com uma prevaléncia pontual de 1-1,5%
(semelhante em ambos 0s sexos), iniciando-se
habitualmente no principio da segunda década
de vida. Relativamente a evolugdo natural da
doenca nao tratada, cerca de 50% dos casos evo-
luem de forma croénica e persistente, 36%
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apresentam uma evolucéo crénica com remis-
sBes parciais e cerca de 14% cursam de um
modo fasico, com periodos de estado alternan-
do com remissGes completas®?7.

A psicopatologia da POC condensa-se fun-
damentalmente em alteraces do pensamento e
da afectividade?®. Fenomenologicamente, a ob-
sessao constitui o epicentro da POC e caracteri-
za-se pela ocorréncia de elementos formais do
pensamento (ideias, impulsos, representacdes,
temores, davidas, ruminagdes) recorrentes/per-
sistentes, com caracter imperioso e irresistivel,
vividos pelo individuo como inapropriados e
intrusivos, e providos de uma tonalidade afecti-
va negativa. Os pensamentos, imagens ou im-
pulsos obsessivos acompanham-se por parte do
individuo de esforcos infrutiferos de opor resis-
téncia a sua ocorréncia ou de os suprimir do seu
campo de consciéncia, o que se constitui em fon-
te de intensa ansiedade, sendo esta perspectiva-
da como epifenémeno e ndo como a alteracédo
psicopatolégica nuclear da doenga.

O individuo com POC reconhece as obses-
s0es como um produto da sua propria mente,
ndo as atribuindo, como ocorre em determina-
das patologias psicoticas, a uma agéncia exter-
na. Na maior parte dos casos 0s pensamentos
obsessivos acompanham-se de comportamen-
tos repetitivos (compulsdes), frequentemente
com contornos ritualizados, os quais podem
consistir em actos motores (e.g., rituais de lava-
gem) ou puramente mentais (e.g., contar, re-
zar)®2%3, No que respeita ao contetido, as ob-
sessdes e compulsdes podem referir-se aos mais
variados temas, sendo porém inquestionavel o
predominio transcultural da higiene, sexualida-
de, agressividade e ordem, o que, como sera
abordado mais adiante, podera eventualmente
assumir algum significado na procura dos meca-
nismaos fisiopatoldgicos desta perturbagao?>28-2°,

Do ponto de vista dos modelos etiopatogé-
nicos, a constatacdo de que a POC é passivel de
abordagem farmacol6gica efectiva com inibido-
res da recaptagdo sindptica de serotonina veio
desencadear uma busca activa de uma causali-
dade bioldgica para esta perturbacdo, em detri-
mento dos modelos classicos de orientacdo psi-
codinamica e cognitivo-comportamental.

Nos ultimos anos, uma série de dados

dispersos fornecidos tanto pela epidemiologia
como pelas modernas tecnologias de neuro-
imagem vieram aumentar significativamente
0s conhecimentos acerca do substrato neuro-
estrutural, neurofisioldgico e neuroquimico da
POC. Estes dados tém resultado essencialmen-
te de dois tipos de trabalhos?>:29:34-36;

a) estudos de prevaléncia ou relatos de apa-
recimento de sintomas obsessivo-compul-
sivos (SOC) ou POC em individuos afecta-
dos por doenga neuroldgica de substrato
neuro-anatémico e fisiopatoldgico parcial
ou totalmente conhecido;

b) estudos neuropsicoldgicos e imagioldgicos
estruturais/funcionais em individuos com
POC.

Quanto aos primeiros, repartem-se funda-
mentalmente em dois grupos: estudos em indi-
viduos afectados por doengas do movimento
(doenga de Parkinson, Coreia de Sydenham, do-
enca de Huntington, sindrome de Gilles de La
Tourette) e estudos em doentes portadores de
lesbes focais do encéfalo, ou vitimas de trauma-
tismos do SNC.

A frequente ocorréncia de POC e SOC em
doentes com parkinsonismo pos-encefalitico foi
algo que chamou a atengdo de varios autores
logo no inicio do séc. XX®. Mais recentemente,
varios estudos tém constatado uma maior pre-
valéncia de SOC e POC em individuos com do-
enca de Parkinson, nomeadamente nas formas
de maior duragdo, gravidade e predominio
hemicorporal esquerdo®38-40,

Também no que respeita a Coreia de
Sydenham se constatou uma maior prevaléncia
de SOC em criancas e adolescentes com histéria
pregressa desta doenca, quando comparados
com individuos com antecedentes de Febre Reu-
matica, mas sem sintomatologia coreiforme*-42,
O aparecimento transitério de SOC, por vezes
com critérios suficientes para um diagnostico
sindromatico de POC, durante a fase aguda de
Coreia de Sydenham, esta igualmente referen-
ciado na literatura: os SOC surgem habitual-
mente um pouco antes do aparecimento dos
movimentos involuntarios, atingem a sua ma-
xima intensidade juntamente com estes e desa-
parecem antes da resolucdo da coreia®®*“%. Mais
recentemente, Swedo e colaboradores descreve-
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ram a ocorréncia de sintomatologia OC aguda
em criancas infectadas por streptococcus 3 -
hemoliticos do grupo A mas sem febre reuma-
tica ou coreia*. Na amostra de doentes descrita
por estes autores o episodio inaugural de SOC
surgia muito precocemente (entre 0s 7 e 0s 8
anos) e era seguido por multiplas recorréncias
agudas desencadeadas por reinfecgoes estrepto-
cacicas. Os autores sugerem tratar-se de um sin-
drome neuropsiquiatrico com uma etiologia
auto-imune semelhante a da coreia de
Sydenham: a infecgao estreptocdcica original in-
duziria em individuos geneticamente vulnera-
Vveis uma resposta imune “cruzada" com produ-
¢ao de anticorpos anti-neuronais particularmen-
te lesivos dos ganglios da base, em particular do
estriado?244-46,

Existem poucos estudos dedicados especifi-
camente a prevaléncia de patologia obsessivo-
compulsiva na doenca de Huntington, embora
se encontrem na literatura vérias referéncias a
ocorréncia de SOC em individuos afectados por
esta situacao clinica®47°.

O sindrome de Gilles de La Tourette (SGT),
de etiologia ainda ndo esclarecida, parece estar
também intimamente relacionado com a POC:
ndo s6 ja foi demonstrada uma maior frequén-
cia de SOC e POC em individuos afectados por
esta perturbacdo, como se verificou que numa
populacdo de pares de gémeos em que um dos
elementos sofria de SGT, 83% dos individuos
afectados apresentavam SOC®. Nos pares em
gue pelo menos um dos individuos apresentava
SOC, a concordancia para estes Gltimos era de
52% nos pares monozigéticos e de 15% nos
dizig6ticos, sugerindo assim um substrato
genotipico comum a ambas as patologias®. Esta
hipétese é ainda reforcada pela constatagdo de
gue a POC é mais prevalente entre familiares
em 1° grau de individuos com SGT do que na
populacdo geral; concomitantemente, parece
haver entre os individuos com POC uma maior
prevaléncia de tics, enquanto que nos doentes
com SGT/tics mais POC esta Ultima surge mais
precocemente e parece responder melhor a te-
rapéutica com neurolépticos do que com inibi-
dores da recaptacdo de serotonina?-3-6.50-54,

Vérios estudos tém sido dedicados a associa-
cao entre psicopatologia obsessivo-compulsiva e

lesdes focais adquiridas do encéfalo-3638%, Qs
casos de POC adquirida secundaria a lesGes ce-
rebrais focais tendem a surgir tardiamente, ha-
bitualmente de um modo abrupto e bem locali-
zavel no tempo, acompanhando-se quase sem-
pre de uma histéria familiar negativa para a do-
enca.

Berthier et al.*® descrevem treze doentes com
POC adquirida secundariamente a lesdes cere-
brais focais de natureza variada (neo-formati-
va, infecciosa, vascular, traumatica, degenera-
tiva), envolvendo exclusivamente o cortex
(temporal anterior ou mesial, pré-frontal dorso-
-lateral, orbital lateral e cingulado anterior), 0s
ganglios da base (putamen ou caudado), ou am-
bos: a psicopatologia obsessivo-compulsiva nes-
tes doentes estava sobretudo associada a lesdes
esquerdas ou predominantemente esquerdas, e
a comorbilidade com tics motores/vocais corre-
lacionava-se positivamente com a precocidade
lesional.

Existem ainda numerosos relatos isolados de
POC ou SOC adquiridos associados a lesdes bila-
terais do caudado ou do pallidum, provocadas
por intoxicagdo com monoxido de carbono,
atrofia pos-andxica do caudado e putamen es-
querdos ou do pallidum e enfarto bilateral do
caudado®57%8,

O conjunto destes estudos aponta, pois, para
uma possivel associagdo entre POC secundéria e
disfuncéo dos nucleos da base (local, ou envol-
vendo as suas conexdes reciprocas com as regi-
Oes frontal e temporal do cortex cerebral): esta-
belecendo uma ponte com a primeira parte des-
te artigo, parece-nos da maior relevancia o facto
de os estudos disponiveis sobre distonias sinto-
maéticas associadas a lesdes focais do encéfalo re-
portarem um envolvimento predominante das
mesmas estruturas basais (lenticulum, caudado,
tdlamo) que se encontram envolvidas nos do-
entes com POC secundaria acima referidos®.

Passemos agora aos estudos imagiol6gicos
estruturais/funcionais e neuropsicolégicos efec-
tuados em individuos com POC.

Os estudos imagioldgicos estruturais levados
a cabo em doentes com POC primaria, utilizan-
do técnicas de tomografia axial computorizada
(TAC) e ressonancia magnética nuclear (RMN),
tém produzido resultados algo inconsistentes e
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dificeis de interpretar®. Se alguns estudos apon-
tam para uma perda da normal assimetria dos
nucleos caudados (o esquerdo é habitualmente
maior que o direito) ou para um aumento bila-
teral do volume dos caudados com predominio
do aumento volumétrico da cabega do caudado
direito, outros estudos referem pelo contrario
uma diminui¢&o bilateral do caudado com au-
mento do volume ventricular, ou uma diminui-
cdo do volume dos nucleos lenticulares com
caudados normais, sendo ainda de assinalar al-
gumas referéncias ocasionais a alteragdes mor-
foldgicas da circunvolucéo anterior do cingulum
25,34-36,54,60-63_

Ja os estudos funcionais tém, nos ultimos
anos, contribuido com um enorme repertorio de
informacgdo consistente e, como tal, mais
esclarecedora. A maior parte dos estudos, utili-
zando técnicas de tomografia por emissdo de
positrdes (PET) ou de tomografia computoriza-
da por emissdo de Unico positrdo (SPECT), de-
monstraram um aumento significativo do me-
tabolismo da glucose ou do fluxo sanguineo no
nucleo caudado e no cortex pré-frontal de indi-
viduos com POC, comparativamente ao verifi-
cado em controlos saudaveis®*&+68,

Foi também demonstrada uma diminuicao
do metabolismo glucidico do caudado e um au-
mento do metabolismo do cortex orbito-frontal
em doentes com POC ap6s tratamento farmaco-
l6gico (clomipramina, inibidores especificos da
recaptacdo da serotonina) ou comportamen-
tal®”#73, Revelaram-se ainda conclusivos alguns
estudos de provocacdo, que demonstraram um
aumento da actividade metabdlica no caudado,
tdlamo, coértex pré-frontal inferior e cortex
cingulado anterior, ap6s exposicdo ao objecto da
obsessdo (e.g., luvas sujas)’ 7. Por fim merecem
especial referéncia os trabalhos de Rauch e seus
colaboradores que, aplicando técnicas de PET e
RMN funcional a amostras de individuos sauda-
veis durante a execucdo de tarefas de memoria
procedimental, constataram activacdo do cor-
tex pré-motor, caudado e putamen inferior di-
reitos e "desactivagdo" do talamo homolateral
durante a execugdo das tarefas. Os mesmos pro-
cedimentos aplicados a doentes com POC reve-
laram, nestes individuos, auséncia de activagéo
do estriado e de "desactivacdo™ do talamo e acti-

vagdo (ausente na primeira amostra) da regiao
para-hipocampica direita®.

Os estudos neuropsicoldgicos em doentes
com POC constituem uma outra forma de ava-
liar as alteracBes neuro-funcionais associadas a
esta patologia, fornecendo um conjunto de da-
dos que vém em larga escala complementar e
corroborar a informagdo acumulada pelos estu-
dos neuro-imagioldgicos.

A maior parte dos estudos neuropsicol4gicos
publicados aponta para um padréo razoavel-
mente consistente de défice de fungdes nao ver-
bais, como sejam, a capacidade de reconheci-
mento visuo-espacial, a memoria visual e a ca-
pacidade de focar selectivamente a atengdo em
estimulos relevantes™ — todas estas alteracoes
apontam para uma possivel disfuncdo témporo-
-parietal do hemisfério ndo-dominante, o que
estaria de acordo com a diminuicdo do fluxo
sanguineo no cortex témporo-parietal direito de
doentes com POC constatada em alguns estudos
com PET?675,

Parece ser também caracteristica uma difi-
culdade significativa em gerar estratégias cogni-
tivas alternativas em provas de funcdo executi-
va (geralmente a Wisconsin Card Sorting Test), o
gue sugere a existéncia de uma eventual disfun-
cdo de areas funcionais pré-frontais e/ou das
suas conexdes com as estruturas sub-corti-
cais®*54+7 % Martinot e colaboradores lograram
ainda demonstrar no seu estudo uma associa-
cao, em doentes com POC, entre um metabolis-
mo glucidico diminuido no cortex pré-frontal
lateral e dificuldade em suprimir respostas auto-
maticas inadequadas no teste de Stroop®.

MODELOS NEUROBIOLOGICOS NA
POC

Da informag&o acumulada podem-se extrair
essencialmente dois modelos fisiopatoldgicos
para a POC: o modelo “cortical”, que propde
uma disfunc¢do primariamente frontal, e 0 mo-
delo "subcortical”, que postula uma origem pri-
mariamente localizada nos ganglios da base ou
suas conexoes corticais®®2°.,

O cortex pré-frontal (CPF), situado adiante
das areas pré-motoras frontais (6 e 8 de
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Brodmann), é a mais recente aquisicéo filoge-
nética do SNC humano, sendo considerado a
sede do pensamento logico hierarquicamente
organizado, assim como das fung8es de contro-
lo e regulacdo da conduta, incluindo a sua or-
ganizacao temporal (programacdo e antecipa-
¢ao).

Segundo Fuster®, é no CPF que se da a inte-
gracgao entre informagdes sensoriais e limbicas e
a antecipagdo de condutas motoras, devendo-se
diferenciar um CPF ventral, responsavel pela ini-
bicdo de respostas condutuais inapropriadas
(funcionando assim como um "auditor inter-
no") e um CPF dorsal, sede da sequenciagao de
condutas motoras complexas. E ainda atribuida
ao CPF, nomeadamente a regido do cértex
orbito-frontal (COF), a producgéo de indicado-
res internos de conduta e a génese de condutas
mentais ou motoras ndo rotineiras ou seja,
numa perspectiva classica, da voli¢do e da moti-
Vagao34,82-84_

O "modelo cortical" da neurobiologia da POC,
com base no estado actual dos conhecimentos
acerca das funcdes do lobo frontal e nos dados
revelados pelos multiplos estudos imagiol6gicos
estruturais e funcionais acima expostos, postula a
existéncia de uma hiperactividade 6rbito-frontal no
doente OC, responsavel pela producéo de indica-
dores condutais internos alheios a vontade do in-
dividuo e independentes do condicionamento
pela informagao contextual de origem sensorial e
limbica. Alternativamente, o excesso de indica-
dores internos egodistonicos teria a sua origem
no CPF dorsal (preparacdo para o acto motor
compulsivo), evocaria intensa resposta inibitoria
orbito-frontal (resisténcia) e levaria, eventual-
mente, a activacdo pré-motora e motora (acto
motor compulsivo)?%,

A este proposito, merece natural referéncia
o0 caso descrito por Damasio et al.?, referente a
um doente operado a um meningioma o6rbito-
-frontal bilateral, no qual a perda do COF coin-
cidiu com o aparecimento de obsessdes multi-
-tematicas e comportamentos compulsivos, aos
quais o doente ndo opunha qualquer resisténcia
— os autores concluiram que neste doente a per-
da da integracdo orbito-frontal de impulsos ba-
sicos hipotalamicos e de informac@es limbicas e
pré-frontais dorso-laterais (contingéncias ambi-

entais e regras adquiridas de conduta) resultou
numa perda da motivagao e da resolugdo auto-
matica de situac@es sociais. Por outras palavras,
o0 doente n&o so se tornou incapaz de gerar indi-
cadores condutais internos, como deixou de ser
capaz de suprimir condutas automaticas
desadequadas impostas por indicadores externos.

Os estudos neuropsicolégicos em doentes
OC parecem vir também corroborar estas ideias
ao evidenciarem com alguma consisténcia difi-
culdades na resolucéo activa de problemas e na
elaboracdo de estratégias alternativas perante
mudancas de "set" cognitivo, assim como difi-
culdade na supressao de respostas automaticas
(p. ex., no teste de Stroop).

Gast6%, baseando-se nos trabalhos de
Posner, que postula a existéncia na regido pré-
-frontal de uma area responsavel pela produ-
¢do e atengdo semanticas distinta das areas que
se activam em resposta a estimulos motores e
visuais (aten¢do para a ac¢do), propde a exis-
téncia, na POC, de uma dissociagdo neurofisio-
I6gica entre uma atengdo semantica hiperacti-
va (responsavel pelas cognigdes obsessivas) e
uma atencdo para a acgdo inibida (responsavel
pela hipoprosexia visuo-espacial e pela lenti-
dao motora).

O "modelo cortical” atribui assim a patologia
OC a um verdadeiro "sindrome disexecutivo"
pré-frontal primario®, no qual a hiperactividade
cingulada anterior, tdo frequentemente referida
em estudos estruturais e funcionais, assumiria um
caracter secundario, relacionado com a sintoma-
tologia ansiosa comum a outras patologias psiqui-
atricas®®8t, A disfungdo frontal consistiria ndo
numa hipofrontalidade global, mas sim num pa-
dréo de reorganizacdo funcional, em que deter-
minadas areas se tornam auténoma e selectiva-
mente mais activas em detrimento de outras.

Nao podemos a este proposito deixar de re-
ferir os trabalhos de Greenberg et al.?, que
constataram hiperexcitabilidade cortical e dé-
ficit dos mecanismos inibidores intra-corticais
na regido pré-frontal de doentes OC - € inte-
ressante a concordancia destes achados com o
modelo cibernético discutido por Gast6%, se-
gundo o qual ocorreria na POC uma focalizacio
da actividade cortical em determinados modulos
neuro-funcionais reverberantes, devido a uma
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faléncia da inibicdo colateral entre modulos
neuro-funcionais vizinhos e a uma disfuncéo de
um sistema de inibicdo continua, dependente do
equilibrio entre a actividade de projecgoes
neocorticais de neurénios noradrenérgicos, com
sede no Locus Coeruleus (activadores), e de neuro-
nios serotoninérgicos, com sede nos nucleos da
rafe mesencefélica (inibidores).

O "modelo subcortical” da neurobiologia da POC,
mais propriamente cortico-subcortical, tem as suas
raizes tedricas nos trabalhos de Alexander et al 8”8,
gue postulam a existéncia de cinco circuitos fronto-
basais paralelos e segregados:

1,2 — os circuitos oculo-motor e motor, se-
melhantes, com origem no cortex motor suple-
mentar, projectando-se sucessivamente no
putamen-globus pallidus/substancia nigra (GP/
/SN)-talamo (nucleo ventrolateral);

3 - o circuito dorsolateral pré-frontal, com
origem no cortex pré-frontal dorsolateral, pro-
jectando-se no caudado dorsolateral-GP/SN-
talamo (nucleos ventroanterior e dorsomedial);

4 - o circuito orbito-frontal, com origem no
cortex orbito-frontal lateral, projectando-se no
caudado ventromedial-GP/SN-talamo (nucleos
ventroanterior e dorsomedial);

5 — o circuito cingulado anterior, com origem
no cortex da porcéo anterior do cingulo e orbito-
-frontal medial, projectando-se no nucleo
accumbens-GP/SN-talamo (nucleo dorsomedial).

Todas as cinco vias terminam em projecgdes
talamo-corticais activadoras (glutamatérgicas) da
area cortical de partida. Segundo Cummings®, os
circuitos estdo somatotopicamente organizados e
segregados e lesdes em pontos diferentes dentro
de um mesmo circuito produzem alteracdes cli-
nicas similares. Em cada um destes circuitos as
vias cortico-caudadas e talamo-corticais seriam
activadoras (glutamatérgicas) e as vias estriato-
palidais/nigricas e palido/nigro-talamicas inibido-
ras (GABAérgicas).

Existe concordancia entre estes circuitos pa-
ralelos e os circuitos reguladores da actividade
motora dos ganglios da base, ja descritos. A or-
ganizacéo anadtomo-funcional intrinseca de cada
um destes circuitos € também ela paralela, en-
globando uma via directa e outra indirecta® (Fig.
1). A via directa, submetida ao controlo da via
indirecta (inibitoria) e com um papel final de ac-

tivacdo cortical, constitui um circuito reverbe-
rante de reforgo positivo, produtor de mdltiplas
cdpias de uma mesma informag&o e permitindo
a execucdo de tarefas motoras ou cognitivo-mo-
toras complexas de um modo automatico, rapi-
do e com um minimo de esfor¢o conscien-
te25.29.54.87‘90.

Este circuito podera constituir o substrato
neurobioldgico da memdria implicita, visuo-es-
pacial e de procedimentos, hipocampo-indepen-
dente: em circunstancias "'normais", o circuito di-
recto activa e refor¢a comportamentos pré-apren-
didos em resposta a estimulos especificos, em de-
trimento de respostas indesejadas a estimulos
inespecificos, desadequados ao contexto sensori-
al e aperceptivo; a via indirecta, por seu lado, tera
por fungdo interromper a actividade na via direc-
ta face a uma mudanca de contexto permitindo a
activacdo, a nivel pré-frontal, de um programa
alternativo, adequado as novas circunstancias?.

Destaque-se, neste modelo de organizacdo
anatomo-funcional cértico-subcortical, o papel
crucial do estriado como centro responsavel, em
cada momento, pelo equilibrio rigoroso entre as
vias directa e indirecta de cada circuito (e de cada
um dos inumeraveis subcircuitos possiveis). A ni-
vel micro-estrutural o estriado é constituido por
pequenos ilhéus de neurdnios acetilcolinestera-
se-negativos e ricos em substancia P (sP) e
encefalina (Enk), os chamados estriossomas, em-
bebidos numa matriz de neurdnios acetilcolines-
terase-positivos. Entre os estriossomas e a SN pars
compacta (SNc) existem conexdes reciprocas,
sendo o0s neuroénios estrio-nigrais, GABAérgicos,
inibidores dos neurdénios dopaminérgicos nigro-
-estriados. Estes Ultimos, via receptores dopami-
nérgicos D1, sdo activadores dos neurdnios
estriossomais sP+ (que se projectam sobre a SN
pars reticulata/GPinterno, incorporando assim a via
directa) e, via receptores D2, inibidores dos neu-
rénios estriossomais Enk+ (que se projectam so-
bre o GPexterno, incorporando a via indirecta).
O ténus dopaminérgico nigro-estriado é assim ac-
tivador da via directa e inibidor da via indirecta,
enquanto o ténus da via estrio-nigral reduz a ac-
tividade do sistema®®. De grande relevancia no
gue toca a POC, é nos estriossomas do estriado
ventral, que recebem aferéncias corticais de ori-
gem predominantemente 6rbito-frontal e cingu-
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lada anterior, que se verifica a maior concentra-
cao de receptores D1.

Segundo 0 modelo proposto por Baxter©%,
na POC ocorreria um funcionamento deficitario
da via indirecta por faléncia do "filtro™ caudado,
permitindo, assim, a libertagdo e reverberagéo
auto-sustentada de programas pré-preparados
(pre-packaged), independentemente do contexto
sensorial e aperceptivo; a disfuncdo caudada
obrigaria ainda a um esfor¢o consciente suple-
mentar na manutencdo do comportamento ade-
quado ao estimulo relevante. No plano micro-
-estrutural a faléncia do caudado dever-se-ia a
desenvolvimento anémalo, degeneracéo ou dis-
funcéo do seu compartimento estriossomal afec-
tando predominanemente, no caso da POC, o
caudado ventro-medial. Poder-se-ia especular
a partir deste modelo que o consequente au-
mento do ténus dopaminérgico nigro-
-estriossomal origine no estriado um fenémeno
de "down-regulation™ dos receptores D2, feno-
meno constatado experimentalmente em ratos
apos destruicdo selectiva da matriz estriatal® e
gue explicaria o achado aparentemente para-
doxal de uma menor concentracdo destes re-
ceptores no estriado de doentes distonicos.

Baseando-se nos estudos em animais por
Rapoport et al., Baxter™ prop&e ainda que na POC
ocorreria desinibicdo de comportamentos pré-
-preparados filogeneticamente arcaicos, tais
como a agressividade, o grooming, a sexualidade e
a territorialidade (presumivelmente sediados no
COF), que assim chegariam a consciéncia na for-
ma das obsessdes e compulsGes caracteristicas
desta doenca: esta teoria, altamente especulativa
e tributaria dos modelos etoldgicos do comporta-
mento humano, permitiria assim compreender a
regularidade transcultural dos contetidos temati-
cos dos fendbmenos obsessivos’090:92:93,

De grande relevo para a investigacdo dos
eventuais mecanismos comuns entre POC e
distonias primarias, 0 mesmo modelo propde
finalmente uma triparticdo anatomo-funcional
dos sindromes relacionados com os ganglios da
base: na origem dos quadros eminentemente
cognitivo-emocionais, estariam a disfuncdo do
caudado ventro-medial e do ntcleo accumbens,
em conexao com o COF e o cingulum, respecti-
vamente; os sindromes predominantemente "hi-

permétricos” (blefaroespasmo, distonias
cranianas, etc.) estariam relacionados com a dis-
funcédo do putamen, em conex@o com o cortex
pré-motor e area motora suplementar; os qua-
dros OC com sintomas motores ou caracteristi-
cas "tourretoides" dever-se-iam por fim & disfun-
¢ao do conjunto das estruturas anteriores?<,

INVESTIGAQAO E DIFICULDADES
METODOLOGICAS

A soma das diversas investiga¢des realizadas
na area das distonias e da POC parece apontar
para uma concordancia cada vez mais evidente
No que concerne as areas cerebrais comprome-
tidas nestas entidades clinicas, nomeadamente
0s ganglios da base, e possivelmente os circuitos
gue os ligam ao cortex cerebral.

A maior parte dos estudos referentes a ocor-
réncia de psicopatologia nas distonias primari-
as tem explorado a associagdo inespecifica en-
tre os sintomas distonicos e quadros depressivos
e/ou ansiosos, frequentemente reactivos a dis-
funcdo social e a alteracdo da imagem corporal
provocadas pela doenga®-.

S40 menos consensuais, porém, os trabalhos
gue tentam encontrar uma base etioldgica co-
mum aos dois géneros de patologia. Estudos ba-
seados na avaliagdo psicopatolégica de doentes
com céibra do escrivdo, comparativamente a
um grupo de controlo de individuos saudaveis,
utilizando questionarios dirigidos para as pertur-
bacbes de ansiedade, pretenderam mostrar que
nao existe relagdo entre as duas doencas®. In-
vestigacdo de tipo caso-controlo, destinada a
avaliar os factores de risco para distonias de ini-
cio na idade adulta, excluiu, entre outros facto-
res, a ansiedade e a depressao’®-11, Num outro
trabalho, no qual foram utilizados instrumentos
de avaliagdo psiquiatrica e testes de funcdo mo-
tora, ndo se encontraram quaisquer associagdes
entre as alteracBes da funcdo motora e os resul-
tados da avaliagdo psiquiatrica, nem diferengas
significativas entre o grupo de doentes
disténicos e o grupo de controlo®,

Outros estudos levaram em conta o viés que
pode surgir ao avaliar-se patologias como a de-
pressdo ou a ansiedade, nas quais o factor de re-
actividade ndo é desprezivel. Um destes trabalhos
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estudou um grupo de doentes com blefaroespa-
mo, utilizando um grupo de controlo constituido
por doentes com espasmo hemifacial (ndo tendo
relagdo com patologia dos ganglios da base, o es-
pasmo hemifacial reproduz a sintomatologia do
blefaroespasmo, e consequentemente a incapaci-
dade funcional e as alteragdes psicolégicas dela
resultantes). Foram utilizados instrumentos de
avaliacéo psicoldgica e questionarios para avalia-
cao da gravidade da distonia (incluindo os aspec-
tos sociais, pessoais e familiares da doenga), ndo
tendo sido encontradas diferencas significativas
entre os dois grupos*®.

Um estudo mais recente, utilizando tam-
bém doentes com blefaroespamo e doentes
com espasmo hemifacial, mas servindo-se de
escalas dirigidas especificamente para a per-
turbagéo obsessivo-compulsiva, chegou a resul-
tados diferentes, tendo encontrado mais sinto-
matologia obsessivo-compulsiva no grupo de
doentes com blefaroespamo, em relagéo ao gru-
po de doentes com espasmo hemifacial'®. Re-
sultados semelhantes foram obtidos noutro es-
tudo, também dirigido & perturbacdo obsessi-
vo-compulsiva, feito em doentes com céibra
do escrivao e utilizando como grupo de contro-
lo doentes com sindrome do tanel carpico,
radiculopatia, PDIC e Miastenia Gravis®.

Doengcas de causa genética, como a Distonia-
-Parkinsonismo de Inicio R&pido e a Distonia
Mioclonica, parecem estar também associadas a
maior frequéncia de sintomas obsessivo-compulsi-
vos, sendo que em relacdo a esta Ultima € sugerida
uma alteragdo genética comum?%17, Finalmente,
estudos por Estimulacdo Magnética Transcraniana,
feitos em doentes com perturbagdo obsessivo-com-
pulsiva, mostram alteracdes semelhantes aquelas
que foram encontradas nos estudos feitos em doen-
tes com céibra do escrivdo, nomeadamente um au-
mento da excitabilidade cortical®.

Estes dados, embora controversos, apontam
para a existéncia de uma provavel associacdo
entre as distonias primarias e a perturbagéo ob-
sessivo-compulsiva. A concordancia de mecanis-
mos etiopatogénicos, nomeadamente a disfun-
cao dos ganglios da base, demonstrados em am-
bas as patologias, sugere a possibilidade de uma
base estrutural semelhante. No entanto, a escas-
sez de trabalhos nesta area, assim como o baixo

numero de doentes habitualmente avaliados,
constituem obstaculos a um maior conhecimen-
to acerca da fisiopatologia destas duas entidades,
assim como dos seus eventuais aspectos em co-
mum, o que justifica plenamente um incre-
mento da investigagdo, tanto na vertente clini-
ca como na das neurociéncias basicas.

Abstract

For decades primary dystonias have been
attributed a psychological origin. More recently,
neurophysiological changes have been demonstrated
in various structures of the central nervous system.
These changes have been mainly attributed to a
dysfunction of the basal ganglia, compromising both
the inhibition of inadequate motor programs and the
selectivity of muscular contraction. Recent progress in
neuroscience, especially in neuroimaging, has also
greatly contributed to the understanding of Obsessive-
-Compulsive Disorder and its physiopathology. One
theory regards this disorder as part of a neuropsy-
chiatric spectrum of the basal ganglia and their corti-
cal connections. This would predict an association
between obsessive-compulsive psycho-pathology and
primary dystonias. Studies so far have produced
contradicting results and are based on small samples
and inadequate methodology. Further investigation is
needed.

Key-words: Primary dystonias; Obsessive-
compulsive disorder; Basal ganglia; Neuropsychiatry.
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