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APRESENTACAO

Ap6s trés anos de trabalho, o Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica da Academia Brasileira
de Neurocirurgia — ABNc estd pronto. Uma obra importante, que reuniu os melhores neurocirurgides e
neurologistas brasileiros, em prol do crescimento e desenvolvimento da nossa querida Academia.

Com 62 capitulos sobre diversos topicos em Neurologia clinica e cirurgica, cuidadosamente escritos
por especialistas em suas devidas areas, contém 15 sec¢bes, cobrindo os seguintes temas: historia da
Neurologia, neuroanatomia basica, semiologia e exames complementares, doencas vasculares, doencas
desmielinizantes, doencas dos nervos periféricos e neuromusculares, distarbios do movimento, cefaleia
e epilepsia, deméncias e disturbios cognitivos, neoplasias, dor e espasticidade, transtorno do sono,
neurointensivismo, doencas neuroldgicas na infancia e outros.

Destinada a académicos de medicina, residentes, neurologistas e neurocirurgides, esta obra promete
fornecer um conteddo altamente especializado, para uma 6tima revisdo e aprofundamento sobre esses
assuntos.

Este livro é um espelho que reflete a todos a grande poténcia que o Brasil € em Neurologia e
Neurocirurgia.

Prof. Dr. André Giacomelli Leal



PREFACIO

Este Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica surge num importante momento das areas da
neurociéncia. Elaborar o diagndstico neuroldgico correto sempre representou para o médico um desafio
intelectual desde os primérdios das ciéncias neurolégicas modernas no século XVIl e, para o paciente,
preocupacédo e ansiedade sobre o curso de sua enfermidade. No passado, a neurologia clinica era uma
ciéncia de doencas interessantes, porém muitas vezes intrataveis, praticada pelo fascinio especial da
“estética do diagnéstico”. A neurologia cirdrgica, por sua vez, ainda embrionaria no inicio do século passado,
foi por muitas décadas frustrada, exibindo um altissimo indice de mortalidade e morbidade, incompativel
com uma medicina que cura e alivia as enfermidades. Felizmente, essa situagcdo mudou fundamentalmente
nas ultimas décadas. As ciéncias neuroldgicas estdo se tornando cada vez mais atraentes, ao ver o
tratamento como o ponto central da verdadeira tarefa médica, e sua eficiéncia terapéutica. Exemplos
incluem as doencas vasculares do sistema nervoso, as neoplasias benignas e malignas do sistema nervoso,
as doengas dos nervos periféricos, o tratamento de epilepsia, dos distirbios do movimento, da deméncia
e disturbios cognitivos, da dor e da espasticidade, bem como do sono, sem mencionar 0s avangos no
neurointensivismo.

Neste contexto, o presente Tratado de Neurologia Clinica e Cirargica surge como uma obra
imprescindivel para o conhecimento do estado da arte das multiplas &reas da neurociéncia. Escrito por
especialistas de exceléncia cientifica e profissional, este livro toma corpo numa ordem de grandes capitulos
sobre quadros clinicos e sintomas relacionados a problemas, guiando o leitor a encontrar rapidamente o
caminho para a selecao terapéutica especifica. Os capitulos sao divididos em se¢des de conhecimentos
gerais em historia da neurologia, neuroanatomia basica, e semiologia e exames complementares. Estes séo
seguidos de capitulos sobre quadros clinicos e doencas do sistema nervoso.

Apesar do grande numero de autores contribuintes deste livro, souberam os Editores realizar um
trabalho exemplar ao conseguir dar a este Tratado uma estrutura uniforme e didatica sobre o patomecanismo
e os principios terapéuticos em discussao dos estudos de terapia mais importantes da atualidade.

Enfim, estamos perante uma obra que n&o deve faltar na biblioteca daqueles interessados no estudo
das &reas médicas e cirlrgicas neurolbgicas, e de todos os demais que desejam um livro de terapia
neurolégica que funcione como ferramenta concreta de auxilio nas consultas do dia-a-dia.

Prof. Dr. Marcos Soares Tatagiba

Catedra em Neurocirurgia

Diretor do Departamento de Neurocirurgia
Universidade Eberhard-Karls de Tubingen
Alemanha
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Natasha Consul Sgarioni

Beatriz A Anjos Godke Veiga

INTRODUGCAO

A primeira descricdo sobre essa sindrome foi
realizada por Oppenheim, em 1911, quadro que chamou
de “dystonia musculorum deformans” ' (Figuras 1, 2 e 3)
em quatro criangas que apresentavam quadro progressivo
musculares

de contorcbes posturais,

prolongados, alteracdo de marcha e evoluiam para o

espasmos

desenvolvimento de alteragbes posturais fixas.

Em 1984, um comité do Conselho Cientifico
da Fundacdo de Pesquisas Médicas sobre Distonia
estabeleceu o primeiro consenso sobre a definicdo do
quadro, o que vem sendo atualizado ao longo dos ultimos
anos.

Em 1988 foi realizada a primeira classificacdo
clinica das distonias atualizada em 1998 e, mais
recentemente, em 2013 pelo comité internacional de
Disturbios do Movimento?.

De acordo com a revisdao de 20132 o termo
distonia € utilizado para descrever uma sindrome clinica
caracterizada por contragdes musculares sustentadas
ou intermitentes que causam movimentos e/ou posturas
anormais, muitas vezes repetitivos.

Os movimentos podem ser padronizados, de
torcéo ou tremor, podem ser iniciados ou agravados por
acdo voluntaria e associados a ativacdo muscular de
transbordamento?.

Também sdo descritos o0s truques sensitivos,
mecanismo utilizado pelos pacientes para reduzir os
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movimentos involuntarios que se caracterizam pela
atenuacgédo transitéria do movimento distdnico quando o
paciente toca a regido corporal afetada.

Pode haver presenca de tremor na parte do corpo
associada a distonia, chamado “tremor disténico” ou na
parte ndo afetada (tremor associado a distonia).

Os
membros, tronco, pescog¢o, musculos da face, boca,

movimentos distbnicos podem acometer

laringe e faringe.

A prevaléncia das distonias varia de acordo
com estudos. Uma revisdo sistematica, sugeriu que a
prevaléncia de distonias primaria seja 16 casos por 100
mil habitantes®. No Brasil, de acordo com o Ministério
da Saude, a prevaléncia estimada é de 3,4 por 100
mil habitantes para distonias generalizadas e 29,5 por
100 mil habitantes para distonias focais, das quais o
blefaroespasmo e o torcicolo espasmdédico sdo as mais
frequentes.

Asdistoniaspodemsecundariasalesdesestruturais,
metabdlicas, genéticas ou neurodegenerativas, conforme
sera descrito ao longo desse capitulo.
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Figura 3: Figura do artigo original de Oppenheim.

Fonte: Klein, traducéo de Oppnehiem de 1911, 2013".

CLASSIFICACAO DAS DISTONIAS

Figura 1: Hermann Oppenheim. O critério mais recente de classificagdo das
Fonte: Klein, 2013'. distonias? é dividido em dois eixos: caracteristicas
clinicas e etiologia.

Desde 1988, a classificagdo clinica das
distonias foi sendo revisada, para compor as
atualizacbes que vieram com o progresso do
entendimento dos mecanismos genéticos e
fisiopatol6gicos. Em 20132, foi proposta uma nova
classificacdo para as distonias, baseada em dois
eixos: caracteristicas clinicas e etiologia, conforme
a Tabela1 (caracteristicas clinicas).

No eixo 1 estdo as caracteristicas clinicas
que incluem: idade de inicio, distribuicdo corporal,
padrao temporal, associacdo com outros transtornos
do movimento e outras manifestagbes neuroldgicas.

A idade de inicio foi dividida em cinco faixas
etarias: lactente (até 2 anos); infancia (3 a 12 anos);
adolescéncia (13 a 20 anos); adulto jovem (21 a 40
anos); e adulto (acima de 40 anos).

Figura 2: Figura do artigo original de Oppenheim. Em relagéo a distribuicéo corporal a distonia

Fonte: Klein, tradugdo de Oppnehiem de 1911, 2013". pode ser: focal (acomete um segmento corporal);
segmentar (dois ou mais segmentos contiguos);

multifocal (dois ou mais segmentos n&o contiguos);
hemidistonia (acomete um dimidio corporal); e,
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generalizada (tronco e pelo menos dois locais
acometidos).

A distonia pode ser considerada estatica ou
progressiva quando se considera o padrdo temporal
ou de evolugao.

Além disto, pode haver uma variabilidade nas
manifestacdes tais como: persistente (manifesta-se
do mesmo modo ao longo do dia); acdo especifica
(ocorre em determinada acao ou tarefa); flutuacao
diurna (pode ocorrer durante o dia e sofrer influéncia
do ciclo circadiano); e paroxistica (episddio subito
e autolimitado que geralmente é desencadeado por
um gatilho).

Considerando a auséncia ou presenca de
caracteristicas associadas, a distonia é denominada
isolada quando é pura ou associada somente ao
tremor. Se a distonia estiver associada a outros
movimentos involuntarios como,

por exemplo,

mioclonia ou parkinsonismo €é denominada

combinada.

Quando a distonia estad associada a outras
manifestacdes neuroldgicas ou sistémicas, tais como:
alteragdes cognitivas, transtornos psiquiatricos e
distirbios metabolicos, geralmente, é considerada
complexa.

No eixo 2, temos a etiologia e sdo considerados
dois fatores: 1) patologia do sistema nervoso central
(SNC) e 2) se a distonia é hereditaria, adquirida ou
idiopatica.

Quanto a patologia do SNC, s&o consideradas
formas degenerativas e ndo degenerativas de
acordo com a presenca ou auséncia de alteragdes
patolégicas degenerativas, respectivamente.

Quanto as formas hereditarias de distonia, a
presenca de mutacdes génicas tem sido descrita
com mais frequéncia nas formas generalizadas, de
inicio precoce, com os seguintes tipos de heranca:

+ autossOmica dominante: DYT-TOR1A
(DYT1), DYT-GCH1 (DYT5), DYT-THAP1
(DYT6), DYT-SGCE (DYT11), DYT-AT-
P1A3 (DYT12), neuroferritinopatias, atro-

fia dentatorubropalidolouisiana (DRPLA) e
outras;

+ autossOmica recessiva: deficiéncia de en-
zima pantotenato quinase (PKAN), Park2,
doenca de Wilson (ATP7B) e doengas me-
tabdlicas;

+ recessiva ligada ao X: DYT/PARK-TAF1
(DYT3), sindrome de Lesch-Nyhan e sin-
drome de Mohr-Tranebjaerg; e

+ mitocondrial: distonia e atrofia optica de
Leber e doenca de Leigh.

As formas adquiridas apresentam diversas
etiologias como: uso crénico de medicamentos com
atividade bloqueadora dopaminérgico (por exemplo,

(por
metoclopramida e bromoprida), anodxia perinatal,

neurolépticos),  anti-eméticos exemplo,

doencas metabdlicas, acidentes vasculares

cerebrais, sequela de encefalites, tumores,

intoxicacbes (manganés, cobalto e metanol) e
psicogénica, entre as outras causas. O uso de
medicamentos e anoxia perinatal sdo as causas

mais frequentes de distonias adquiridas no Brasil®*.

As distonias idiopaticas podem ser

esporadicas ou familiares e de causa desconhecida.
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IDADE DE INiCIO
e Lactente (nascimento até 2 anos)
* Infancia (3 a 12 anos)
* Adolescéncia (13-20 anos)
e Adulto Jovem (21-40 anos)
* Adulto (>40 anos)

DISTRIBUIGAO CORPORAL
» Focal
e Segmentar
o Multifocal
e (eneralizada

® Hemidistonia

PADRAO TEMPORAL
1) Curso da doenga
s Estdtico
s  Progressivo
2)Variabilidade

e Persistente

e Acho especifica
e Flutuacdo diurna
s Paroxisticas

Caracteristicas associadas

1) Associagdo ou ndo de outros transtornos do movimento
e Distonia Isolada: distonia pura ou associada a tremor
e Distonia Combinada: parkinsonismo, mioclonias

2) Ocorréncias de outras manifesta¢des neurolégicas ou sistémicas

Tabela 1: Classificagdo das distonias — caracteristicas
clinicas.

Fonte: Baseado em Albanese et al.,20132.

FISIOPATOLOGIA

Ndo h& ainda um Unico mecanismo
fisiopatologico e anatémico que explique a totalidade
das alteracdes observadas na distonia, dada sua

heterogeneidade.

A falta de alteracdes degenerativas pontuais,
sugere que a distonia isolada é um distarbio
dinamico decorrente de uma anormalidade da
funcéo neuronal.

Na distonia, ha uma incoordenacgao do controle
do movimento, levando a coativagcédo involuntaria
de grupos musculares antagdnicos, sugerindo uma
falha de inibigcao reciproca.

Anormalidades das fung¢des das redes
neurais, perda de inibicdo lateral, neuroplasticidade
mal-adaptativa e anormalidades do processamento
sensério motores parecem estar relacionadas a

origem do Quadro®:

Estudos de imagem funcionais demonstraram
que a distonia pode estar associada a atividades
anormais em varias regides do cérebro, incluindo
coértex motor, areas motoras suplementares, tronco
cerebral, cerebelo e ganglios da base.

Achados
distonias secundarias indicam comprometimento

lesionais em pacientes com
dos nucleos da base, achados que sao reforcados
por registros intra-operatérios da atividade neural
desses pacientes, no globo palido interno, no nicleo
subtalamico e ndcleos ventral intermédio e ventral

oral posterior do talamo.

Ha evidéncias de uma possivel hiperatividade
da via direta, levando a uma inibicdo do globo palido
interno, com consequente liberagcao da via talamo-
cortical.

A dopamina realiza um papel fundamental na
modulagdo do movimento, ainda que nas distonias
essa relacdo permanecga obscura e complexa. Nas
distonias genéticas dopa-responsivas, esse papel
fica mais evidente®.

Os multiplos achados genéticos, em diferentes
genes e deficiéncias, mostram a grande variabilidade
das distonias e a dificuldade em encontrar um Unico
mecanismo fisiopatolégico para um quadro com
multiplas apresentacdes.

QUADRO CLINICO E GENETICA

A definicdo das distonias é um distarbio
do movimento hipercinético, caracterizado por
contracdo muscular sustentada ou intermitente,
que causa movimentos e posturas anormais,

frequentemente repetitivas, ou ambos.

Os movimentos distbnicos sao tipicamente
padronizados, de torcdo e podem ser trémulos. A
distonia é frequentemente iniciada ou agravada por
acao voluntéria e associada a ativacdo muscular de
transbordamento?.

Existe uma contracdo simultdnea de

grupamentos musculares agonistas e antagonistas,
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Os
movimentos podem ser lentos ou rapidos, pioram

habitualmente nos mesmos musculos.
com a acédo voluntaria (ou podem ocorrer somente

nela, como no caso das distonias tarefa-especificas).

Existe uma tendéncia a piora com estresse e
fadiga e melhora com relaxamento, sono e gestos
antagonistas, como por exemplo segurar a regido
do mento no torcicolo espasmédico, segurar a
caneta em nova posicdo na caimbra do escrivao
ou olhar para baixo/tocar a lateral da palpebra no
blefaroespasmo.

E importante ressaltar que os quadros
clinicos possuem grande variabilidade fenotipica,
ndo havendo sinais patognomdnicos que permitam
correlagdo clinico-etiolégica confiavel, tanto para

apresentacdes genéticas quanto ambientais?.

Oreconhecimento dessas principais sindromes
serve como guia para adequada investigacdo e
classificagéo etiologica.

A distonia hereditaria inicialmente era
designada pela sigla DYT seguida por um numero
que representava a ordem cronoldgica da descri¢ao
fenotipica ou descoberta genética que primeiro havia
sido descrita na literatura. Esta nomenclatura era
bastante controversa uma vez que sobreposi¢coes
fenotipicas podem ocorrer como, por exemplo, o

fendtipo da DYT-TOR 1A e da DYT-KMT2B"*.

Atualmente, a nomenclatura da distonia

hereditaria segue as para

nomenclatura de disturbios do movimento genéticos,

recomendacbes
estabelecidas pela forca-tarefa da Sociedade
Internacional de Doenga de Parkinson e Disturbios
de Movimento, que eliminou locipreviamente listados
que eram incorretos, duplicados, ndo confirmados
e doencas nao predominantemente distonicas. A
sigla DYT foi substituida por PxMD nos disturbios de
movimento paroxisticos'.

A seguir, sdo descritos o nome dos genes,
os loci, as novas designacbes, as caracteristicas
clinicas e os tipos de heranca monogénica das
distonias isoladas (Tabela 2) e combinadas (Tabelas
3,4eb5).

As distonias isoladas e combinadas podem
ser reconhecidas de acordo com as manifestacdes
clinicas que serao descritas a seguir.

Distonia Generalizada Isolada de inicio pre-
coce

+  DYT-TOR1A: uma distonia generalizada
de inicio precoce que tipicamente se ma-
nifesta na infancia (média: 13 anos, varia
de 1 a 28 anos) com a torcédo da extremi-
dade de um dos membros. Os sintomas
geralmente iniciam nos membros inferio-
res, progridem para os outros membros e
tronco, mas geralmente poupam a face e a
regido cervical. A penetrancia deste traco
genético é reduzida e, aproximadamente
35% dos heterozigotos para a variante
patologica do gene TOR1A sao afetados.
A expressividade varia de acordo com a
idade de inicio da doenca, local do inicio
da distonia e progresséo clinica. Pessoas
que iniciam a doenca mais tardiamente
nos membros superiores tendem a ser
menos afetadas. Uma variante patogénica
especifica TOR1A, delecdo de 3 pares
de base (NM_000113.2:c.907_909del-
GAG) na regiao codificadora do gene, é
responsavel por, aproximadamente, 60%
das distonias generalizadas na populagéo
n&o judia e quase 90% na populagéo judia
Ashkenazi’;

+  DYT-THAP1: uma distonia generalizada
ou segmentar de inicio geralmente na
adolescéncia (média de 19 anos, varia de
5 a 38 anos). O envolvimento craniano é
mais proeminente, sobretudo da muscula-
tura da lingua, laringe e face. A disfonia é
uma caracteristica clinica predominante®.
Foi a primeira descrita em familias meno-
nitas e, atualmente, mais de 90 variantes
patogénicas missense e truncadas tém
sido relatadas principalmente em pessoas
da Europa, mas também no Brasil. A pene-
trancia estimada é de 50%"'";

+  DYT-KMT2B: distonia generalizada de
inicio precoce com caracteristicas sindré-
micas leves que pode ser clinicamente in-
distinguivel da DYT-TOR1A e talvez seja
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Gene Nome do Locus Nova Designacdo Caracteristicas Clinicas

TOR1A DYT1 DYT-TOR1A Generalizada / Inicio precoce AD
THAP1 DYT6 DYT-TOR1A Cranio Cervical / Inicio tardio AD
ANO3 DYT24 DYT-ANO3 Cranio Cervical / Inicio tardio AD
GNAL DYT25 DYT-GNAL Cranio Cervical / Inicio tardio AD
KMT2B DYT28 DYT-KMT2B Generalizada / Inicio precoce AD

Tabela 2: Distonias isoladas.

Fonte: Os autores, 2021.

Gene Nomedo Locus Nova Designagdo Caracteristicas Clinicas Heranga
GCH1 DYT5a DYT-GCH1 Dopa responsiva AD/AR
TH DYT5b DYT-TH Dopa responsiva AR
SPR ndo especificado DYT-SPR Dopa responsiva, prejuizo cognitivo AR
TAF1 DYT3 DYT-TAF1 Neurodegeneracdo Ligada ao X
PRKRA DYT16 DYT-PRKRA Distonia com parkinsonismo leve AR
ATP1A3 DYT12 DYT-ATP1A3 Distonia com parkinsonismo de inicio rapido  AD/AR

Tabela 3: Distonia combinada com parkinsonismo.

Fonte: Os autores, 2021.

Gene Nome dolocus Nova Designacdo Caracteristicas Clinicas Heranga
SGCE DYT11 DYT-SGCE Distonia Mioclonia/Doenga Psiquiétrica AD

Tabela 4: Distonia combinada com mioclonia.

Fonte: Os autores, 2021.

Nome do Locus Nova Designagdo Caracteristicas Clinicas
PNKD DYT8 PxMD-PNKD Discinesia paroxistica ndo cinesiogénica AD
PRRT2 DYT10 PxMD-PRRT2 Discinesia paroxistica cinesiogénica AD
SLC2A1 DYT18 PxMD-SLC2A1  Discinesia paroxistica induzida por exercicio AD

ECHS1 Na&o especificado PxMD-ECHS1  Discinesia paroxistica induzida por exercicio AR

Tabela 5: Distonias paroxisticas com outras discinesias.

Fonte: os autores, 2021.
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a causa mais comum de distonia genera-
lizada de inicio precoce, pelo menos fora
da populagao judia Askenazi. Como a des-
cricdo da DYT-KMT2B é muito recente e
tem sido descrita com distonia e caracte-
risticas sindrébmicas leves, ainda esta para
ser determinado se ela permanecera clas-
sificada como distonia isolada ou mudara
para a classe das distonias hereditarias
complexas’.

O principal diagnoéstico diferencial da distonia
generalizada isolada se faz com a distonia dopa
responsiva, cujo acometimento dos membros

inferiores e a idade de inicio sdo semelhantes.

Distonia focal isolada de inicio adulto

Na idade adulta, as distonias mais frequentes
sdo as focais e sem tendéncia a generalizagao.
As formas mais comuns sao a distonia cervical, o
blefaroespasmo e a cadimbra do escrivao*.

A distonia cervical se caracteriza por
contragdes dos musculos do pescoco produzindo
movimentos anormais da cabeca e do pescoco e
podem provocar dor local. Os tipos de movimentos
séo: torcicolo, laterocolo, anterocolo e retrocolo. E a
forma mais frequente de distonia e um pouco mais
prevalente em mulheres. Pode estar associada a
um tremor na regido cervical ou tremor de acgéo e

postura nos membros superiores®.

O blefaroespasmo €& caracterizado por
piscamentos resultantes da contracédo forcada dos
musculos orbiculares dos olhos, e pode levar a
cegueira funcional quando é muito intenso, devido
a incapacidade de manter os olhos abertos. Outros
sintomas associados séo a fotofobia, irritagdo ocular
e secura dos olhos. Geralmente se inicia ap6s os
40 ou 50 anos e com predominio nas mulheres. E
a segunda forma mais frequente de distonia focal.
Pode ser confundido, especialmente na fase inicial,
com tiques ou problemas oftalmol6gicos®.

A distonia oromandibular decorre do
envolvimento dos musculos mastigatérios (masseter

e pterigoideos), faciais inferiores e lingua. Pode

causar trismus, bruxismo, abertura ou fechamento
involuntario da boca e movimentos involuntéarios da
lingua, disfagia e disartria*.

A caimbra do escrivao é a distonia tarefa-
especifica mais frequente na idade adulta. Ocorre
durante a escrita e o quadro inicial pode ser um
movimento involuntario simples e tornar-se mais
complexo com a progressao. Pode haver uma
histéria de trauma precedendo o quadro e tende a
manter-se focal ou limitada ao membro envolvido.

Outros tipos de distonia tarefa-especifica
como a distonia dos musicos (pianistas, violinistas e
guitarristas) ocorrem nas maos ou mesmo em outras
regides corporais como na boca nos trompetistas,
saxofonistas e flautistas.

A distonia focal laringea afeta a voz, é mais
comum em mulheres e seu inicio se da em torno dos
30 anos. Existem dois tipos, a distonia de aducéao
que acomete a musculatura adutora causando
o fechamento inapropriado da glote e levando a
estrangulamentos caracteristicos durante a fala. E
responsavel por cerca de 80% dos casos. O outro
tipo, a distonia de abdugéo, ao contréario, causa uma
abertura inapropriada na glote e produz pausas
respiratérias. O diagnéstico é feito em bases clinicas
e levando em consideragdo a histéria clinica e a
visualizagdo da glote durante a fala*.

As distonias focais isoladas de inicio no adulto
geralmente sédo formas esporédicas, mas mutagdes
nos genes GNAL (DYT-25) e ANO3 (DYT24) tém
sido descritas.

+  DYT-ANOS: variantes patogénicas no
gene ANO3 foram inicialmente relatadas
em pessoas com distonia predominante-
mente craniocervical com idades de inicio
variadas’.

+  DYT-GNAL: inicia frequentemente na
quarta década de vida (7 a 54 anos) e é
caracterizada por distonia craniana ou cer-
vical. Aproximadamente 30 variantes pato-
génicas no gene GNAL, sobretudo em he-
terozigose, ja foram descritas em pessoas
com distonia e estao espalhadas por todo
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0 gene®.

O diagnoéstico diferencial das distonias
focais se faz com tremor vocal, disfonia de tenséo
muscular. A associagcdo de tremor vocal e disfonia
espasmaddica torna o diagnéstico mais complexo.

Distonia combinada

A distonia combinada é caracterizada pela
presenca de distonia combinada com outro(s)
disturbio(s) de movimento. As distonias paroxisticas
combinadas comoutrasdiscinesias sdo consideradas
distonias combinadas.”

+  DYT-GCHA1: caracterizada por uma disto-
nia de inicio na infancia (em média 6 anos)
€ uma resposta marcante e sustentada ao
uso de baixas doses de levodopa. A apre-
sentacéo tipica é um disturbio de marcha
causado por distonia dos pés e, posterior-
mente, aparecimento de parkinsonismo,
com flutuagéo clinica ao longo do dia. As
caracteristicas ndo motoras incluem dis-
turbios do sono, do humor e enxaqueca.
A heranca é autossémica dominante com
penetréncia reduzida, particularmente em
homens’.

+  DYT-TH: distonia parcialmente responsiva
a levodopa, de inicio na infancia e causa-
da pela deficiéncia da tirosina hidroxilase.
O inicio das manifestagbes clinicas ocor-
re entre 1 a 6 anos de idade e os sinto-
mas iniciais sdo, tipicamente, distonia de
membros inferiores e/ou dificuldades para
caminhar. A flutuacdo diurna (sintomas
sao melhores no inicio da manha, apo6s o
sono) pode ocorrer. Outras caracteristicas
clinicas incluem bradicinesia e hipotonia
(ambas podem ser muito intensas), distar-
bios autonémicos (flushing facial), ptose e
crises oculogiricas’.

+ DYT-SPR: forma rara de distonia parcial-
mente responsiva a levodopa, de inicio
na infancia e caracterizada por hipotonia
axial, atraso motor e da fala, fraqueza e
crises oculogiricas. Os sintomas mostram
flutuacdo diurna. Outras caracteristicas

comuns incluem parkinsonismo, hiperto-
nia dos membros, hiperreflexia, prejuizo
intelectual, alteracbes psiquiatricas, dis-
fungé@o autonémica e disturbios do sono’.

DYT-TAF1: endémica na ilha Panay, Fili-
pinas, onde é conhecida como “lubag”’ do
dialeto local que significa “torcido”. E ca-
racterizada por uma combinagéo de dis-
tonia e parkinsonismo, e é a unica DYT
com neurodegeneragcdo documentada.
A penetrancia é completa nos homens. A
variante patogénica exata ainda aguarda
definicao’.

DYT-PRKRA: forma de distonia com en-
volvimento oromandibular proeminente,
disfagia e retrocolo. As caracteristicas
parkinsonianas sdo leves ou ausentes e
nao respondem a levodopa'2.

DYT-ATP1AS3: caracterizada por uma dis-
tonia de inicio rapido com parkinsonismo
(bradicinesia e instabilidade postural),
gradiente rostro-caudal (face > braco >
perna) com envolvimento de regides bul-
bares e nenhuma resposta a levodopa.
Ansiedade, depressdo e crises ictais ja
foram descritas. A idade de inicio varia de
4 a 55 anos. Os deflagradores descritos
desta condigéo clinica séo: febre, estresse
psicologico e uso abusivo do alcool. Apos
a instalacéo desta condicdo clinica ge-
ralmente a sintomatologia estabiliza com
pouca melhora e, episédios subsequentes
podem causar pioras abruptas. A pene-
trancia deste tragco genético é incompleta.
As variantes patogénicas no gene ATP1A3
podem causar hemiplegia alternante na in-
fancia caracterizada por episodios de fra-
queza e/ou distonia, crises ictais e declinio
cognitivo®.

DYT-SGCE: caracterizada por uma com-
binacdo de mioclonia e, na maioria das
vezes, distonia. Muitos heterozigotos para
a variante patogénica SCGE desenvolvem
sintomas psiquiatricos em associagdo ou
ao invés do distdrbio de movimento. O im-
printing materno do SCGE explica porque
a maioria dos acometidos herda a variante
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patogénica do pai (heranga AD)'.

PxMD-PNKD (discinesia paroxistica néo
cinesiogénica): os ataques geralmente
sdo uma combinagéo de distonia, atetose,
coreia, e balismo, duragdo de minutos a
horas e, na maioria dos individuos afeta-
dos, podem ocorrer varias vezes em 1 se-
mana. Os ataques podem ser precipitados
por: ingesta de alcool ou cafeina, estres-
se, fome, fadiga e uso de tabaco. Duas
variantes do PNKD (anteriormente MR-1)
missense patogénicas (NM_015488.4:-
c.20C>T (p.Ala7Val) e NM_015488.4:c-
26C>Tp.Ala9Val) sdo causas de discine-
sia paroxistica ndo cinesiogéncia’.

PxMD-PRRT2 (discinesia paroxistica ci-
nesiogénica): os ataques sao constituidos
principalmente por distonia, coreoatetose
e balismo e s&o deflagrados por movimen-
tos suUbitos, inicio geralmente ocorre na
infancia ou na adolescéncia, podem durar
varios minutos e ocorrer até 100 vezes por
dia. Variantes heterozigotas missense ou
variante truncada PRRT2 foram identifi-
cados como causa da DYT-PRRT2 assim
como dos disturbios alélicos; convulsdes
benignas da infancia, epilepsia roléandica,
discinesia paroxistica induzida por exer-
cicio e caimbra do escrivao. Os fenétipos
associados as variantes patogénicas no
PRRT2 incluiam alta frequéncia de enxa-
queca e enxaqueca hemiplégica’.

PxMD-SLC2A1 (discinesia paroxistica in-
duzida por exercicio): os ataques se ca-
racterizam por uma combinag¢do de coreia,
atetose e distonia nas regibes do corpo
exercitadas sendo os membros inferiores
a regido corporal mais frequentemente
acometida. Os ataques duram de minutos
até uma hora e ocorrem ap0s exercicio
fisico prolongado. A variante patogénica
SLC2A1 pode se associar a fenétipos va-
riados incluindo discinesia paroxistica ci-
nesiogénica, discinesia paroxistica néo ci-
nesiogénica, ataxia episodica e miotomia.
Outras manifestagbes incluem: epilepsia,
anemia hemolitica e enxaqueca’.

+  PxMD-ECHS1 (discinesia paroxistica re-
lacionada com ECHS1): variantes pato-
génicas bialélicas ECHS1 s&o tipicamente
associadas as intensas sindromes leigh
like de inicio na infancia. Porém, recente-
mente, feno6tipos mais leves tém sido des-
critos com variantes patogénicas bialéli-
cas ECHS1 como distonia paroxistica
induzida por exercicio com envolvimento
proeminente axial (por exemplo, opistoto-
no). Os ataques iniciam entre 2 e 4 anos
de idade e, entre as crises, algumas crian-
cas sdo assintomaticas e outras demons-
tram quadro leve a moderado da sindrome
leigh like (problemas na fala, disfagia, en-
volvimento piramidal e prejuizo cognitivo).
Hiperintensidades palidais ao exame de
ressonancia magnética de cranio séo mui-
to caracteristicas’.

As distonias complexas apresentam a distonia

com caracteristicas atipicas frequentemente

associadas a outros sinais neurolégicos como:

distonia sustentada no repouso, envolvimento

proeminente de lingua e musculatura perioral,

por risus  sardonicus,  sinais

piramidais ou cerebelares, ataxia, anormalidades

exemplo, o

oculomotoras, disturbios cognitivos, perda auditiva,
comprometimento intelectual e crises convulsivas.

A lista das distonias complexas € longa e
bastante complicada e agrupa-las em 1) hereditarias
e 2)
adquiridas por lesédo cerebral, drogas ou causas
psicolégicas tem se mostrado Util.

ou associadas a distirbios metabdlicos;

A descricéo das distonias complexas néo sera
abordada neste capitulo.

DIAGNOSTICO

O diagnoéstico das distonias é primariamente
clinico. A investigacdo adicional e a necessidade
vai

de exames complementares, depender da

anamnese, exame neurolégico e exame clinico.

Importante durante a investigacéo relacionar
medicacdes e substancias em uso, com objetivo de
descartar quadro secundario a uso de medicamentos,
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como uso de antipsicéticos.

Algumasdistonias priméarias, como porexemplo
distonias focais apés 40 anos, na maioria das vezes
ndo necessita avaliagbes complementares.

Os testes genéticos podem ser Uteis,
mas ainda sdo pouco utilizados pelo custo e
disponibilidade, sendo mais utilizados em pesquisas

clinicas e epidemioldgicas.

Exames sugeridos como investigacdo basal
de quadros distonicos, em pacientes abaixo de 40
anos: ressonancia magnética de cranio, pesquisa
de doenca de Wilson (exames de fungao hepatica,
dosagem sérica de ceruloplasmina, dosagem de
cobre na urina de 24h e pesquisa de anel de Kaiser-
Fleischer por exame de |ampada de fenda).

Exames de imagem molecular (PET e SPECT)
podem ajudar na diferenciacdo de distonias dopa-
responsivas e quadros de parkinsonismo juvenil
ou ainda na observacéo de lesdes relacionadas a
quadros hipoxicos.

TRATAMENTO

O tratamento das distonias ainda é sintomatico
e realizado de acordo com sua apresentagéo clinica.

De maneira geral, atuam promovendo alivio
temporarios dos sintomas, pois ainda ndo ha

tratamento curativo descrito.

Drogas Dopaminérgicas

Levodopa: para pacientes em qualquer idade
com quadro de distonia generalizada, sempre deve
ser realizado prova terapéutica com levodopa. E um
teste fundamental para diferenciar distonias dopa-
responsivas de outras formas. A resposta € bem
evidente e suficiente para fechar o diagnéstico de
distonia dopa-responsivas.

Dose sugerida: 100mg 1 a 4 x/dia, por pelo
menos 4 semanas.

Drogas anticolinérgicas

As medicacbes anticolinérgicas, ainda sao
consideradas as mais efetivas no tratamento das
distonias generalizadas, ainda que possam ser
utilizadas em outros tipos de distonias. A mais
utilizada é o triexifenidila. Caso nao haja resposta
ao uso de levodopa, pode utilizar-se das drogas
anticolinérgicas como o biperideno e a triexifenidila's.

Essas drogas também podem ser utilizadas
nas distonias agudas induzidas por drogas (como
a metoclopramida). Pacientes pediatricos e jovens
normalmente toleram melhor altas doses.

Doses sugeridas: biperideno e triexifenidila:
iniciar com doses baixas 1 a 2 mg e escalonar
conforme a necessidade (boa resposta com doses
entre 15 a 30 mg/dia)

Outras drogas

Medicamentos  benzodiazepinicos, como

o0 clonazepam, lorazepam e diazepam, séo
considerados tratamentos de segunda ou terceira
linha. Podem ser utilizados, usualmente sendo
mais eficazes quando associado a anticolinérgicos.
Diazepam e clonazepam séo preferiveis pela sua

meia-vida mais prolongada.
Doses sugeridas: diazepam — 6 a 20mg/dia
Clonazepam: 2 a 4 mg/dia

O baclofeno pode promover alivio sintoméatico
em alguns casos de distonia primaria, focais e
generalizadas, e secundéria das criancas. Em casos
graves de distonias generalizadas refratarias, pode
ser feito em bomba de infuséo intra-tecal.

Doses sugeridas: 20 a 120 mg/dia

Relaxantes musculares como ciclobenzaprina,
tizanidina e carisoprodol, entre alguns outros, nao
disponiveis no mercado brasileiro, s&o utilizados
ainda que as evidéncias de beneficio venham de
relatos de caso e da experiéncia dos médicos
prescritores.

fenitoina

Outras drogas: carbamazepina,
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e tetrabenazina (ndo disponivel no mercado
brasileiro). Canabinoides s&o descritos em alguns
relatos de caso e pequenas séries de estudos, com
resultados dubios, porém, o nimero de publicacées
vem crescendo a respeito dos possiveis efeitos
terapéuticos dos derivados canabinoides em
doencas neuroldgicas e seu uso em pacientes
portadores de distonia, nos quais parece haver
melhora S0 necessarios

sintomatica, porém

estudos adicionais’®.

Toxina botulinica

E o tratamento de escolha para distonias
focais como blefaroespasmo, espasmo hemifacial,
caimbra do escrivao, distonia cervical, entre outras.
A aplicacédo deve ser feita por profissional experiente
e treinado, diretamente nos musculos afetados'”.

Tratamento cirurgico

Pacientes com falha ao tratamento
medicamentoso, podem ser encaminhados para a

realizacdo de procedimentos cirirgicos.

Atualmente, o mais utilizado, para pacientes
com distonia generalizada e distonia cervical é
o implante de eletrodo de estimulagdo cerebral
profunda (DBS) em palido interno’®.

Terapias adjuvantes e novas técnicas

Terapias complementares como fonoterapia,
fisioterapia, terapia ocupacional, psicoterapia e
atividades fisicas direcionadas para o tipo de distonia
do paciente devem ser reforcadas com o intuito de

reabilitar os pacientes e prevenir complicagdes.

A literatura das abordagens de reabilitagdo na
distonia € marcada por significativa heterogeneidade
de técnicas de intervengdo, tornando um pouco
dificil reunir resultados e generalizar descobertas.
Seu estudo & também dificil devido ao desafio em
projetar condicbes de controle verdadeiramente
cegas como comparadores. Ainda assim, as técnicas
de reabilitacdo sdo encorajadas, principalmente se
associadas entre elas, aumentando sua possibilidade

de eficacia'®.

Estimulacéo magnética transcraniana:

estudos relacionados ao beneficio terapéutico em
pacientes com distonia, que ndo obtiveram resposta
satisfatéria com aplicagdo de toxina botulinica ou
ndo sdo candidatos a estimulagéo cerebral profunda.
Os estudos atuais tém sido limitados a demonstrar
beneficios a longo prazo dessas abordagens,
mas tém apontado beneficios de curto prazo ou
mudancas fisiolégicas que podem sugerir potencial
para impacto positivo na distonia, principalmente
para distonia cervical e focal de mao'®.

REFERENCIAS

1. Klein C, Fahn S. Translation of Oppenheim’s 1911 paper
on dystonia. Mov Disord. 2013;28(7):851-862.

2. Albanese A, Bhatia K, Bressman SB, et al.
Phenomenology and classification of dystonia: a consensus
update. Mov Disord. 2013;28(7):863-873.

3. Steeves TD, Day L, Dykeman J, Jette N, Pringsheim T.
The prevalence of primary dystonia: a systematic review
and meta-analysis. Mov Disord. 2012;27(14):1789-1796.

4. Pedroso JL, Ferraz HB. Transtornos do Movimento,
Ataxias e Outros Transtornos Motores Neurodegenerativos.
1. ed. Rio de Janeiro: Atheneu; 2017. p. 73-82.

5. Ribot B, Aupy J, Vidailhet M, et al. Dystonia and
dopamine: From phenomenology to pathophysiology. Prog
Neurobiol. 2019;182:101678.

6. Vitek JL. Pathophysiology of dystonia: a neuronal model.
Mov Disord. 2002;17(3):S49-62.

7. Klein C, Lohmann K, Marras C, Miinchau A. Hereditary
Dystonia Overview. 2003. In: Adam MP, Ardinger HH,
Pagon RA, eds. GeneReviews®. Seattle (WA): University of
Washington, Seattle; 1993—-2021.

8. Klein C. Genetics in dystonia. Parkinsonism Relat Disord.
2014;20(1):S137-142.

9. Lohmann K, Klein C. Update on the Genetics of Dystonia.
Curr Neurol Neurosci Rep. 2017;17(3):26.

10. Marras C, Lang A, van de Warrenburg BP, et

al. Nomenclature of genetic movement disorders:
Recommendations of the international Parkinson and
movement disorder society task force. Mov Disord.
2016;31(4):436-457.

11. Carvalho PA, Fuchs T, Borges V, et al. Screening of
Brazilian families with primary dystonia reveals a novel
THAP1 mutation and a de novo TOR1A GAG deletion. Mov
Disord. 2010;25(16):2854-2857.

Capitulo 34




12. Camargos S, Scholz S, Simén-Sanchez J, et al. DYT16,
a novel young-onset dystonia-parkinsonism disorder:
identification of a segregating mutation in the stress-
response protein PRKRA. Lancet Neurol. 2008;7(3):207-
215.

13. Carvalho PA, Sweadner KJ, Penniston JT, et al.
Mutations in the Na+/K+ -ATPase alpha3 gene ATP1A3 are
associated with rapid-onset dystonia parkinsonism. Neuron.
2004;43(2):169-175.

14. Borges V, Aguiar Pde C, Ferraz HB, Ozelius LJ.
Novel and de novo mutations of the SGCE gene in
Brazilian patients with myoclonus-dystonia. Mov Disord.
2007;22(8):1208-1209.

15. Bledsoe 10, Viser AC, San Luciano M. Treatment of
Dystonia: Medications, Neurotoxins, Neuromodulation, and
Rehabilitation. Neurotherapeutics.2020;17(4):1622—1644.

16. Mascia MM, Carmagnini D, Defazio G. Cannabinoids
and dystonia: an issue yet to be defined. Neurol Sci.
2020;41(4):783-787.

17. Spiegel LL, Ostrem JL, Bledsoe 10. FDA Approvals
and Consensus Guidelines for Botulinum Toxins in the
Treatment of Dystonia. Toxins. 2020;12(5):332.

18. Jinnah HA. Medical and Surgical Treatments for
Dystonia. Neurologic Clinics. 2020;38(2):325-348.

Capitulo 34




