DISTONIAS
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RESUMO

Esta revisdo tem por finalidade
abordar os principais estudos sobre disto-
nias com intuito de fornecer novos conhe-
cimentos. Partindo da citagao histéria, pro-
cura-se definir e esclarecer a abordagem
sintomatica, sintetizando os aspectos epi-
demiolodgicos, fisiopatologicos e clinicos.
Através do relato das diferentes etiologias,
obtém-se meios para realizar o diagnosti-
co diferencial, os meios de investigagdo e
a terapéutica necessaria para o tratamento
das distintas manifestacdes distonicas, que
sao abordadas de uma maneira geral.

PALAVRAS-CHAVE: Distirbios do mo-
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INTRODUCAO

Embora o termo torticollis spas-
modique tenha sido empregado por Des-
tarac, em 1901, ao descrever distonia cer-
vical e pélvica em uma jovem, o mesmo
somente foi introduzido no vocabulario
médico em 1911, quando Hermann Oppe-
nheim propos o termo ‘distonia’ para des-
crever um distirbio relacionado ao com-
prometimento do tonus muscular, o qual
denominou dystonia musculorum defor-
mans'. Pode-se definir distonia como uma
contracdo muscular anormal ¢ sustentada
dos musculos agonistas e antagonistas,
com velocidade variavel, ocasionando tor-
¢d0, movimentos repetitivos ou posturas
anormais do segmento comprometido®. O
movimento distonico de velocidade

lenta pode se apresentar sob a forma de es-
pasmos repetitivos quase clonicos, porém
sem manifestagdes durante o sono. Em vi-
gilia, pode surgir de modo subentrante ou
somente aparecer durante 0os movimentos
voluntarios (distonia de a¢do) ou em ma-
nutengdo de atitude (distonia de atitude)®.

EPIDEMIOLOGIA

Apesar da distonia ser conhecida
desde o inicio do século passado, poucos
estudos epidemiolégicos tém sido encon-
trados na literatura. Isto talvez se deva a
baixa morbidade quando comparada a
outras doencas neuroldgicas, além de di-
ficuldade no diagnostico de alguns subti-
pos especificos de distonia relativamente
raros.

Nao estd determinada, com pre-
cisdo, a prevaléncia das distonias prima-
rias. Ocorrem consideraveis variacoes
conforme a fonte de pesquisa, o método
de estudo empregado ou a origem étnica
da populagao. Estudo multicéntico reali-
zado na Europa evidenciou que a preva-
léncia da distonia primaria encontrava-se
em torno de 152/1.000.000. Em relagado
as distonias focais, estas mostraram-se
em 117/1.000.000, sendo 57/1.000.000
de distonia cervical, 36/1.000.000 blefa-
rospasmo ¢ 14/1.000.000 de caimbra do
escrivdo. As mulheres foram mais aco-
metidas do que os homens em relagdo aos
tipos de distonias e a idade*. Tem-se obser-
vado existéncia de antecedentes familiares
em alguns individuos afetados pela disto-
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nia focal, como no blefarospasmo (9,5%),
caimbra do escrivao (5,5%) e distonia
cervical (9,5% a 12%). Na maioria dos ca-
sos, ha evidéncias de heranc¢a autossomica
dominante com baixa penetrancia’®. Estudo
clinico com 135 participantes apresentan-
do distonia, realizado no Brasil, encontrou
54% com distonia focal, 17,8% segmen-
tar, 8,1% hemidistonia, 1,5% multifocal e
18,6% generalizada. A distonia secundaria
comprometia 26% dos participantes, e em
5,9% havia historia familiar®. A associa¢do
entre as distonias focais e as discinesias,
especialmente tremor, pode ser observada
em alguns casos’.

CLASSIFICACAO DAS DISTONIAS

Em 1998, Fahn, Bressman e Mars-
den propuseram a classificacdo baseada na
etiologia, aceita atualmente, e dividiram as
distonias em quatro grupos: distonia pri-
maria, distonia-plus, distonia secundaria
¢ a distonia em doencas heredodegenera-
tivas?. Na pratica, as manifestagdes das
distonias podem ser analisadas sob trés as-
pectos: etioldgico, idade de manifestacdo e
distribuigdo corporal®”#.

I. De acordo com a etiologia:

Primaria ou idiopatica:

A distonia ¢ o Unico sinal presen-
te, sendo que sua avaliagdo nao revela uma
causa extrinseca identificavel, podendo ser
de carater familiar ou esporadico.

Existem varios genes relacionados
as distonias primdarias evidenciando seu
carater genético, destacando-se em jovens
o gen DYT1%9.

Secundaria ou sintomatica:
Nesta apresentacdo, as distonias

podem estar associadas a algum déficit
neurolégico. De maneira pratica, encon-

tram-se relacionados, no Quadro 1, os fa-

tores causais”®*10.

Quadro 1. Principais causas de distonia secunda-

ria.

a. Anoxia perinatal,

b. Kernicterus;

c. Traumatismo cranioencefalico;

d. Lesdes medulares e periféricas;

e. Doengas cérebro-vasculares;

f. Esclerose multipla;

g. Doengas metabolicas: hipoparatireoidis-
mo;

h. Tumores do SNC;

i. Paraneoplasias;

j- Mielindlise central pontina;

k. Substancias toxicas: monéxido de carbo-
no, cianidro, manganés ou etanol;

. Drogas: antipsicoticos (haloperidol, tri-
fluoperazina, clorpromazina), antieméticos
(metoclopramida), anticonvulsivantes (feni-
toina ou carbamazepina), bloqueadores de
canais de calcio (flunariziina, cinarizina);

m. Doengas inflamatérias, infecciosas ou
pos-infecciosas (sindrome de Reye, doenga
de Creu-tzfeldt-Jakob, infeccao por HIV, en-
tre outras)

Outras causas distintas destas do-
engas heredodegenerativas associadas a
distonia tém como caracteristica principal
o envolvimento genético®’, como mostra-
do no Quadro 2.

Distinguindo-se de algumas sin-
dromes distonicas e diferentes das distonia
primdria de tor¢do e doencas heredodege-
nerativas associadas a distonia, temos as
distonias-plus.

Estas estdo incluidas entre as sin-
dromes distonicas com outras caracteris-
ticas neuroldgicas, além de distonia, em
que os achados clinicos e laboratoriais nao
sugerem disturbios com evidéncias de neu-
rodegeneragdo, como as distonias com pa-
rkinsonismo (DYT5, DYT12) e a distonia
mioclénica (DYT11)>°,
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Quadro 2. Doencas heredodegenerativas as-
sociadas a distonia.

1. Autossdémicas dominantes: coreia de Hunting-
ton, doenca de Parkinson, atrofia dentatorrubro-
palido-luisiana, sindromes espinocerebelares,
deméncia frontotemporal familiar; calcificagdo
familiar dos ganglios da base;

2. Autossdmicas recessivas: doenca de Wilson,
parkinsonismo juvenil (mutagdo PARKIN),
neurodegeneragdo por acimulo de ferro tipo I,
ataxia-telangiectasia, deficiéncia de vitamina E,
esfingolipidoses, doengas Niemann-Pick tipo C e
D, lipofucscinose ceroide, homocistontria, tirosi-
nemia, doenca de Hartnup;

3. Ligadas ao X: sindrome de Lesch-Nyhan, sin-
drome de Rett, doenca de Pelizacus-Merzbacher,
X-linked distonia-parkinsonismo (Lubag, DYT3);
4. Mitocondriais: MERRF, MELAS, doenga de
Leber;

5. Multiplas formas de dominancia: sindrome de
Leigh, neuroacatocitose, hemocromatose;

6. Herancas indefinidas ou esporadicas: doenca
de Parkinson, paralisia supranuclear progressiva,
atrofia multiplo sistemas, degeneracdo ganglioni-
ca corticobasal

Algumas manifestagdes simulan-
do sintomas encontrados na distonia po-
dem ser encontradas. Dentre estas, podem
ser citados os tumores de fossa posterior,
a subluxacdo atlantoaxial rotacional, a sin-
drome de Sandifer, as lesdes congénitas da
musculatura cervical, a distonia psicogéni-
ca, a pseudodistonia, o torcicolo postural
congénito, as malformagdes de Arnold-
Chiari, a seringomielia e a sindrome de
Stiff-Person’.

II. De acordo com a idade de apresentacao:

Podem surgir na infancia ou na
adolescéncia e na idade adulta, quando seu
inicio ocorre apods os 21 anos de idade. Na
pratica, podem ser classificadas quanto ao
inicio como:

Precoce:
Com inicio antes dos 21 anos, sendo
comuns as formas generalizadas.

Tardia:

Surge apds os 21 anos comprometen-
do, inicialmente, a musculatura cervical e/
ou craniana ou brago, com tendéncia a per-
manecer localizada em uma area restrita
dos musculos adjacentes, caracterizando
as formas focais ou segmentares.

III. De acordo com a distribuicdo corporal:

Focal: Afeta uma regido isolada do corpo:

a. Olhos: blefaroespasmo;

b. Boca: distonia oromandibular;

c. Laringe: distonia espasmodica;

d. Pescoco: distonia cervical,

e. Mao/braco: distonia focal da mao

Segmentar: Envolve varios grupos mus-
culares adjacentes:

a. Cranial: duas ou mais regides da cabeca
e regido cervical;

b. Axial: tronco e regido cervical;

c. Braquial: um brago e ombro, ou ambos
os bragos, regido cervical e tronco;

d. Crural: uma ou ambas as pernas e tronco

Multifocal: Afeta duas ou mais partes nao
adjacentes:

a. Generalizada: combinacdo de distonia
segmentar crural (uma ou ambas as per-
nas) e qualquer outra regido corporal.

b. Hemidistonia: comprometimento do he-
micorpo (brago e perna ipsilateral).

Virias caracteristicas clinicas po-
dem ser uteis para diferenciar a distonia
primdria da secundaria. Estudo comparan-
do as manifestagoes distonicas evidenciou
que a distonia focal era a mais frequente
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entre as distonias primarias, enquanto a he-
midistonia encontrava-se presente apenas
entre os casos sintomaticos. Observou-se,
ainda, a ocorréncia de distonia em repouso,
principalmente, nas distonias secundarias,
sendo mais frequentes os movimentos clo-
nicos espasmodicos nos casos primarios'®.

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS

Estudo, através de tomografia por
emissdo de positrons com fluordesoxiglu-
cosa, evidenciou, em repouso, aumento
na atividade do nucleo lenticular contra-
lateral na distonia de tor¢do idiopatica'!,
assim como na hemidistonia idiopatica e
na distonia de tor¢@o idiopatica assimétri-
ca de predominio hemicorporal'?. Durante
a realizagdo de tarefas motoras, observou-
se reducdo do fluxo sanguineo cerebral no
cortex motor e somestésico nas distonias
primarias idiopaticas, além da porgdo cau-
dal da area motora suplementar. Havia hi-
peratividade no cortex pré-motor e na re-
gido anterior a area motora suplementar!'.

A caracteristica clinica fundamen-
tal das distonias € a contragao involuntaria,
simultanea e excessiva dos musculos anta-
gonistas, que podem aparecer ao repouso
ou ao movimento.

Devido ao desequilibrio entre
mecanismos inibitorios e excitatorios nas
distonias, provavelmente reduzindo a
inibigdo, ocasionarda aumento da excita-
bilidade no coértex motor primario, o que
poderia explicar a excessiva contragdo
muscular tonica, involuntéria, que carac-
teriza semiologicamente e gera a distonia.
Ocorre nesta dificuldade em focalizar os
comandos musculares durante a realizac¢do
de um movimento voluntario, ocasionan-
do consequente recrutamento de muscu-
los ndo desejados, utilizando-se assim 0s
musculos antagonistas, os sinergistas pos-
turais ou outros distantes. Este fendmeno
de overflow e a cocontragdo podem ser de-
vido a alteragdes na representagdo cortical

de musculos adjacentes devido ao aumento
da area de representacdo de cada um. A
eletromiografia com eletrodo concéntrico
de agulha revelou descarga continua dos
potenciais da unidade motora indiferenci-
aveis do recrutamento em contragdo mus-
cular voluntaria, o que pode distinguir as
distonias de outras contragdes musculares
anormais de origem periférica tais como
tetania, caimbra, atividade muscular con-
tinua e miotonia, nas quais se encontram
descargas de alta frequéncia. As contra-
¢Oes involuntarias podem aparecer em re-
pouso, durante a realizacdo de uma agao
especifica ou em ambas as situagdes'>.

Estudo por estimulagdo magnéti-
ca transcraniana evidenciou aumento da
representagdo na area cortical do mus-
culo flexor radial do carpo em pacientes
com distonia, especialmente nas distonias
focais da extremidade superior, como a
caimbra do escrivdo. Embora mais ampla,
sua localizacdo era semelhante a encontra-
da nos controles'.

ESTUDOS GENETICOS

Embora a contribuic¢do da
genética no desenvolvimento da distonia
seja reconhecida ha anos, a partir do final
da década de 80 ¢ que os estudos sobre as
alteragdes cromossomiais € 0s genes na
génese das distonias se desenvolveram.

Um grande avancgo para o entendi-
mento da distonia primaria foi a identifica-
¢do de um gene (DYT1) na regido q32-34
do cromossomo IX, em 1989, por Laurie
J. Ozelius®. Atualmente existem 15 loci
associados a distonia (DYT1 a DYT15),
e mutagdes genéticas subjacentes foram
identificadas em seis destes loci (DYT]I,
DYT3,DYT5,DYTS,DYTI1 DYT12)7.

A distonia responsiva a L-dopa re-
laciona-se a presenga do locus DYT5. De
caracteristicas autossomicas dominantes, é
rara ¢ conhecida como doenga de Segawa
ou distonia L-dopa responsiva. Manifesta-
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se, na maioria dos casos, por distonia de
inicio focal em membros inferiores com
variagdes diurnas e responde bem ao trata-
mento com baixas doses de L-dopa!®.

DIAGNOSTICO

O diagnostico de distonia depen-
de, consideravelmente, de boa a-namnese
e exame neurologico, lembrando que a
apresenta¢do clinica, quando ignorada,
pode conduzir a erro de diagnostico. De-
ve-se estar atento a certas consideragdes
clinicas durante a avaliagdo para um diag-
nostico preciso.

Nas distonias secundarias, varios
exames laboratoriais podem auxiliar no
diagnostico. Assim, deve-se ter em mente,
de acordo com a suspeita clinica, a realiza-
¢do de exames laboratoriais (hemograma
completo, velocidade de hemossedimenta-
¢do, perfil bioquimico, dosagem de ceru-
loplasmina, dosagem de cobre no sangue
e na urina de 24h, acantocitos no sangue,
aminoacidos séricos, eletrolitos, lactato e
piruvato). Os estudos genéticos devem ser
realizados nas distonias primarias, princi-
palmente, em jovens para identificagdo do
gen DYTI. Os gens DYT6 e DYT7 devem
ser pesquisados em adultos com historia
familiar. Nas distonias associadas ao pa-
rkinsonismo ligado ao cromossoma X, tem
sido encontrado o DYT3; e & L-dopa res-
ponsiva, o DYT5, entre outras’®.

Outras investigacdes podem ser
uteis no diagnostico como o exame oftal-
molégico incluindo a lampada de fenda,
a eletroneuromiografia com velocidade
de conducgédo, os potenciais evocados so-
matossensitivos, o eletroretinograma e a
tomografia computadorizada e/ou a resso-
nancia magnética de cranio’®. Estes ulti-
mos exames permitem avaliar lesdes nos
ganglios da base em alguns casos de disto-
nia generalizada, focal ou hemidistonia.

Em pacientes com caracteristicas
clinicas de distonia, os exames eletrofisio-

lo6gicos podem permitir a detecgdo de alte-
racOes subclinicas.

TRATAMENTO

O ideal para as distonias seria uma
terapéutica que eliminasse a causa. Entre-
tanto, como na maioria das vezes isto ndo ¢
possivel, tem-se como solugdo a utilizagdo
terapéutica para reduzir a intensidade dos
sintomas. Podem-se relacionar trés abor-
dagens principais para o tratamento sinto-
matico: farmacolédgico, ndo farmacologico
e cirurgico.

FARMACOLOGICO

O tratamento farmacoldgico das
distonias ¢ sintomatico. Este pode ser atra-
vés de drogas de acdo sistémica ou local.
Para a primeira, deve-se iniciar a droga em
baixas doses, aumentando-se de acordo
com a resposta terapéutica. As medicagoes
orais t€m sido administradas com base na
fisiopatologia das distonias, ndo havendo
drogas especificamente desenhadas e, uni-
versalmente, benéficas. Os medicamentos
para distonia ndo sdo curativos, tendo fun-
¢do de alivio sintomatico. Assim, pode-se
utilizar associados ou ndo. O Unico tipo de
distonia, que deve sempre responder a tra-
tamento com medicacdes orais, ¢ a disto-
nia dopa-responsiva (distonia 5 — DYTS),
causada por mutacdes genéticas para enzi-
mas ou cofatores na sintese de dopamina.

Quando o teste genético ndo estd
disponivel, recomenda-se iniciar, empiri-
camente, o tratamento com levodopa, prin-
cipalmente em distonia nos membros. A
distonia cervical com inicio na idade adul-
ta ndo apresenta perfil para se beneficiar
com a levodopa!®'"!3, Esta é encontrada
sob duas formas: a levodopa-benserazida e
a levodopa-carbidopa, que deve ser inicia-
da com baixa doses de levodopa (50 a 100
mg/dia), aumentando-se a dose de acordo
com a resposta clinica.
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Embora as drogas anticolinérgi-
cas sejam as mais efetivas para a disto-
nia, apenas uma minoria se beneficia com
elas. Devem ser iniciadas em baixas do-
ses, aumentando-se muito lentamente para
evitar efeitos colaterais como xerostomia,
turvagdo visual, retengdo urinaria, confu-
sao mental, alucinacdes, disturbio do com-
portamento ou alteragio da memoria. E o
agente anticolinérgico mais usado ¢ tem
eficacia comprovada em estudos contro-
lados, principalmente, em pacientes com
distonia generalizada, entretanto a presen-
ca de efeitos colaterais limita seu uso. O
triexifenidil é o mais utilizado, seguindo-
se do biperideno'*?. O triexifenidil dispo-
nivel em comprimidos de 2 ¢ 5 mg pode
ser utilizado em doses que variam de 5 a
20 mg/dia, divididas em trés tomadas. Ja
o0 biperideno em comprimidos de 2 ¢ 4 mg,
em doses de 4 a 16 mg/dia, divididas em
trés tomadas.

Os agonistas gaba também podem
ser utilizados, sendo os benzodiazepinicos,
particularmente, efetivos na reducdo da
exacerbagdo da postura distonica e contri-
buem na melhora da ansiedade. Utilizam-
se o clonazepam em comprimidos de 0,5 e
2 mg em dose de 1 a 8 mg/dia e o diazepam
em comprimidos de 5 e 10 mg, nas doses
de 10 a 100 mg/dia. Outro muito utilizado
¢ o baclofeno. Disponivel em comprimi-
dos de 10 mg, deve ser iniciado em doses
de 20mg/dia, aumentando-se, progressi-
vamente, até 80 mg/dia, em trés tomadas.
O baclofen intratecal tem sido usado com
boa resposta terapéutica!”'?.

Entre as drogas de agdo muscular
que sdo mais adequadas para as distonias
focais, tem-se a toxina botulinica. O uso
de injegdes subcutaneas ou intramuscula-
res de toxina botulinica tem revolucionado
o tratamento da distonia focal'”-'8. Existem
dois tipos de toxinas botulinicas (tipo A e
tipo B) utilizadas na prética clinica. A dose
a ser empregada varia de acordo com o
tipo e o comprometimento corporal da dis-
tonia, havendo uma padronizagdo para seu

uso. Nas distonias generalizadas, a toxina
botulinica esta indicada para aqueles mus-
culos que ocasionem transtornos severos.
Sua melhor indicagdo é nas distonias seg-
mentares ¢ focais. No Brasil, a do tipo A ¢é
a mais utilizada, existente em duas apre-
sentacdes (100 e 500UI), entretanto com
equivaléncia distinta. A duragdo do efeito
para ambos os tipos de toxina é de, aproxi-
madamente, 3 a 4 meses. A orientagdo por
eletromiografia (EMG) podera ajudar na
localizacdo correta dos musculos onde se
vai injetar a toxina botulinica para que haja
um tratamento eficaz na distonia focal’.

NAO FARMACOLOGICO

Varias técnicas fisioterdpicas —
tais como relaxamento, alongamento e
exercicios fisicos, além do biofeedback
— podem colaborar com a terapéutica me-
dicamentosa. Na distonia focal da méo, as
técnicas de imobilizagdo do antebraco e/ou
da mao, seguindo-se treinamento motor,
tém demonstrado resultados satisfatérios
na recuperagdo motora da escrita e outras
atividades tarefa-especificas?*?!22,

A estimulagdo magnética transcra-
niana repetitiva de baixa frequéncia pode
melhorar os sintomas em pacientes com
distonia focal da mao, possivelmente por
influenciar as alteragoes de inibi¢do intra-
cortical®s.

O apoio psicoterapico também ¢
de grande importancia para o tratamento
desta doenca.

CIRURGICO

A intervengdo cirurgica pode ser
requerida para aqueles pacientes com dis-
tonia resistente a toxina ou nao responsiva
a outra intervencao farmacolédgica. Entre
os procedimentos cirirgicos para trata-
mento da distonia, incluem-se procedi-
mentos esterotaxicos como a talamotomia
¢ a palidotomia. A rizotomia ¢ a miectomia
estdo indicadas em casos especificos, como

44 Revista HospitaL UNIVERSITARIO PEDRO ErNEsTO, UERJ



nas distonias cervicais e blefaroespasmo.
Complicacdes cirurgicas da talamotomia
podem ocorrer, incluindo distirbios da
fala e deglutigdo, principalmente, quando
o procedimento ¢ bilateral.

A Estimula¢do Cerebral Profun-
da do nucleo subtalamico ou palido tem
sido empregada com bons resultados. A
distonia primaria, refrataria a medicamen-
tos sdo candidatos a estimulagdo cerebral
profunda palidal. Entretanto, deve ser rea-
lizada antes da ocorréncia de contraturas ¢
deformidades fixas ou axiais'®*,

MONITORAMENTO

A melhoria clinica e evolugdo da
doenga podem ser avaliadas através de
escalas como a Escala de Avaliagdo para
Distonia (Fahn-Marsden) antes de iniciar
o tratamento e durante a evolucdo do mes-
mo.
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ABSTRACT

This review aims to broach the main stu-
dies on dystonia in order to provide new
knowledge. Starting from the historical
citation, it tries to define and clarify the
symptomatic approach, synthesizing the
epidemiological, pathophysiological, and
clinical studies. Through the report of the
various etiologies it is possible to obtained
means for the differential diagnosis, means
of investigation and therapeutic required
for treatment of different manifestations
dystonic, which are broached in a general
way.

KEYWORDS: Movement disorders; Dys-
tonia; Pathophysiology; Clinical features;
Diagnosis; Treatment.
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