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ASPECTOS CLINICOS E TERAPEUTICOS
EM 135 PACIENTES COM DISTONIA
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RESUMO - Este estudo visa descrever aspectos clinicos e respostas terapéuticas de 135 pacientes com distonia.
Quanto a classificagéo, 54% apresentava distonia focal, 17,8% segmentar, 8,1% hemidistonia, 1,5% multifocal e
18,6% generalizada. Vinte e seis por cento apresentavam distonia secundaria; e 5,9% tinham histéria familiar. O
tratamento das distonias idiopaticas divide-se em especifico e sintomatico, podendo ser local, com toxina botulinica;
ou sistémico, com drogas orais. As drogas utilizadas foram anticolinérgicos e benzodiazepinicos, com resposta
pobre em formas generalizadas. A toxina botulinica foi utilizada em 54 pacientes com distonia focal ou segmentar.
Na distonia cervical o inicio do efeito (IE) ocorreu em oito dias; obtendo-se efeito maximo (EM) em 25,2 dias, e
duragdo média do efeito (DME) de 76,8 dias. Na sindrome de Meige e blefaroespasmo obtivemos resultados
encorajadores: IE=4,5dias; EM=17,6dias; DME=87,6dias. Conclui-se que a toxina botulinica A é a primeira escolha
para distonias focais e segmentares, enquanto formas generalizadas apresentam resposta pobre as drogas utilizadas.

PALAVRAS-CHAVE: distonia, toxina botulinea.

Clinical and therapeutical features in 135 patients with dystonia: experience of movement disorders unity
of the Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana.

ABSTRACT - This study aims to describe the clinical patterns and therapeutic responses in 135 patients with
dystonia. According to the classification, 54% were focal; 17.8% were segmental; 8.1% hemidistonia; 18.6%
generalized and 1.5% were multifocal. There was a positive familial history in 5.9% of the cases. The treatment
of the idiopathic dystonias is divided in: specific and symptomatic, and it can be local with botulinum toxin, or
systemic with oral drugs. The most common drugs used in the treatment were anticholinergics and benzodiazepines,
with poor responses in the generalized forms. Botulinum toxin A was the first line treatment for focal and segmental
forms of dystonia. Meanwhile, the generalized forms of dystonia show poor response to the therapies utilized.
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A primeira descrigdo de distonia idiopatica de tor¢ao foi feita por Destarac em 1901, embora
o0 termo distonia tenha sido introduzido apenas em 1911 por Oppenheim®? , que descreveu 6 casos e
foi o primeiro a expressar o aspecto organico da doenga?. Schwalbe em 1908 defendeu tese que
vinculava as distonias a fatores psicogénicos e histerial*. Segundo o comité da Scientific Advisory
Board of the Dystonia Medical Research Foundation, distonia é uma sindrome caracterizada por
contragdes musculares mantidas, frequentemente causando tor¢des, movimentos repetitivos ou
posturas anormais®.
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As distonias sdo classificadas de trés formas diferentes®: (1) quanto a etiologia podem ser
primarias ou idiopaticas (podem ser de carater familiar e esporadico), e secundarias ou sintomaticas,
geralmente acompanhadas por déficits neuroldgicos®, com inicio stbito®, e associadas a causas
conhecidas’®. (2) Quanto a idade de inicio, sdo consideradas da infancia quando os sintomas aparecem
até os 12 anos de idade, da adolescéncia quando o inicio se da entre os 13 e 20 anos, e do adulto,
quando a doenca se inicia apds os 20 anos de idade. Geralmente, quanto menor a idade de inicio,
pior o prognostico. Quando o inicio se da na infancia, costumam ocorrer formas generalizadas,
enquanto que em adultos sdo mais comuns as formas focais e segmentares®°. Em pacientes que
apresentam os primeiros sintomas na idade adulta, dificilmente se obtém uma histéria familiar
positiva®. (3) Quanto a localizacéo e distribuicdo dos movimentos anormais pode ser focal (ocorre
em uma Unica regido e tem como exemplos o blefaroespasmo, a distonia oromandibular, a disfonia
espastica, o torcicolo e a cdibra do escrivédo), segmentar (atinge duas ou mais regides contiguas, é o
caso de distonia cranio cervical e sindrome de Meige), multifocal (afeta duas ou mais regides ndo
contiguas), hemidistonia (afeta apenas um lado do corpo), e generalizada (combinagéo de distonia
crural segmentar com qualquer outro segmento™).

A distonia pode ser manifestacdo de algumas condigdes com comprometimento neurolégico,
recebendo a denominacéo de distonia secundaria ou sintomatica. A causa mais representativa de
distonia secundaria é a lesdo perinatal. Outras causas reconhecidas, mais recentemente, sao diferentes
lesGes cerebrais focais, processos neurodegenerativos, distdrbios metabélicos do sistema nervoso
central (SNC), além de drogas e outros agentes quimicos®®°. Uma das caracteristicas mais intrigantes
e peculiares das distonias secundarias a uma leséo focal do SNC, é a laténcia entre a lesdo e o
aparecimento da distonia e a sua progressédo independente?.

O tratamento farmacoldgico das distonias esta dividido em dois grupos: o tratamento especifico
ou etioldgico, que é utilizado quando a etiologia dos sintomas é conhecida e pode ser tratada, exemplos
séo a doenca de Wilson e as distonias induzidas por drogas; e o inespecifico ou sintomético, que
trata os sintomas nas distonias primarias. Pode ser local, com a toxina botulinica, ou sistémico, com
anticolinérgicos, agonistas e antagonistas dopaminérgicos®S,

A toxina botulinica A foi utilizada terapeuticamente pela primeira vez na década de 80 para
corre¢do de estrabismo'13, Posteriormente passou a ser utilizada em movimentos involuntarios como
o blefaroespasmo®**4, sendo atualmente o tratamento de escolha em distonias focais e segmentares.

Este estudo tem como objetivo descrever aspectos clinicos e respostas terapéuticas de pacientes
com distonia.

METODO

Foram estudados os casos de 135 pacientes com o diagnéstico de distonia, sendo 100 deles através de
entrevista direta com aplica¢do de um protocolo pré-estabelecido e 35 através de revisdo dos prontuarios médicos.
Foram avaliados o0s aspectos e as respostas as terapéuticas aplicadas, incluindo a aplicacéo da toxina botulinica.

As drogas mais comumente utilizadas para o tratamento clinico foram os anticolinérgicos (Artane), e 0s
benzodiazepinicos. Do estudo com toxina botulinica foram excluidos os pacientes com espasmo hemifacial, que
perfaziam a maioria dos casos de pacientes submetidos a aplicacdo periddica de toxina botulinica. Foram
observados 54 pacientes com distonia focal ou segmentar submetidos a aplicag@es periddicas de toxina botulinica.

RESULTADOS

Dos 135 pacientes estudados, 94 (69,9%) eram do sexo feminino e 41 (30,4%) do sexo
masculino. Cento e vinte e seis pacientes (93,3%) eram da cor branca e apenas 9 (6,7%), da cor
negra. Em relagdo a classificagdo etiologica, 100 (74%) pacientes apresentavam a forma idiopatica
e 35 (26%) pacientes, apresentavam alguma forma secundaria de distonia. As causas encontradas
no presente estudo encontram-se resumidas na Tabela 1. Quanto a classificacéo anatémica, 73 casos
(54%) eram do tipo focal; em 24 casos(17,8%) eram do tipo segmentar; hemidistonia, em 11 casos
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Tabela 1. Causas encontradas de distonia secundaria.

Etiologia Ndmero de casos

(8,1%); forma generalizada, em 25 (18,6%); e
dois casos de distonia multifocal (1,5%).

Existia historia familiar positiva em

Doenga de Graves 1 apenas 8 pacientes no total (5,9%). Dos 135
Neurolépticos 3 pacientes, 7 deles apresentavam distonia
responsiva a L-Dopa, apesar de ndo ter sido
Doenca de Huntington 3 realizado teste terapéutico em todos os
Parkinson plus 1 pacientes distbnicos.
Flunarizina 1 As respostas ao tratamento clinico foram
variaveis, sendo, na maioria dos casos, parciais.
Paralisia cerebral 14
i ) Nos pacientes com distonia cervical
Sindrome de Urban-White 1 tratados com toxina botulinica as doses médias
Kernicterus 2 foram de 244,5 U, o inicio do efeito foi, em
) média, aos 8 dias com efeito maximo em 25,2
Angioma cavernoso 1 dias e duragfo média dos efeitos de 76,8 dias.
AVC 2 Em 6 casos ocorreram complicacdes, todas de
duracdo limitada (disartria, disfagia e perda de
Behget 1 sustentacdo da cabega). A maioria dos
Sarampo 1 pacientes apresentou importante melhora dos
. . sintomas.
Traumatismo craniano 4

Nos pacientes com sindrome de Meige,
blefaroespasmo e distonia cranio-cervical as
doses médias de toxina botulinica foram: 72,2 U para os casos de Meige; 62,2 U para os de
blefaroespasmo; e 156,6 U para os de distonia cranio-cervical. O tempo para o inicio do efeito em
pacientes com Meige e blefaroespasmo foi 4,5 dias; efeito maximo em 17,6 dias e duragdo média
dos efeitos, 87,6 dias. Para os pacientes com distonia cranio-cervical o tempo para o inicio do efeito
foi 6,4 dias; efeito maximo em 19,8 dias e duragdo média dos efeitos, 78,6 dias.

Em trés casos ocorreu lagoftalmia, em quatro casos ocorreu ptose palpebral e dois casos
apresentaram queda excessiva do angulo da boca.

DISCUSSAO

As distonias idiopaticas de torcdo (DIT) tém origem desconhecida na maioria dos casos. A
DIT da infancia parece ter um padréo de heranca autossdbmico dominante com baixa penetrancia®®.
Ainda ndo estad muito claro em que extenséo a diferenciacgdo clinica entre o inicio precoce ou tardio
da doenca refletiria uma condicéo genética diversa.

A distonia responsiva a L-dopa é uma doenca extra-piramidal rara autossomica dominante,
conhecida como doenca de Segawa. A forma de apresentacéo é através de distonia de inicio focal
em membros inferiores(pé) e manifestacdes parkinsonianas, com variacdes diurnas, na maioria dos
casos. O tratamento com pequenas doses de L-dopa produz uma melhora completa ou significativa
dos sintomas**1617,

Diversos estudos sugerem que a distonia poderia ser desencadeada ou precipitada por fatores
periféricos (uso excessivo ou mau uso da musculatura, traumas) nos carreadores do gene causador
da distonia’®*°, Em cinco a 12% dos pacientes com distonia cervical existe uma histdria de trauma
periférico trés a seis meses antes do inicio dos sintomas®?2, Esta descrita uma relacéo
significativamente alta entre a dominancia motora e a lateralidade no inicio da DIT (0 membro mais
usado pode ser um gatilho para a distonia)*®202,

O diagnostico diferencial com as distonias psicogénicas ndo pode ser esquecido, e dois
diferentes comportamentos devem ser sempre descartados: a presenca de sintomas disténicos ficticios
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geralmente visa a manipulagdo do médico ou familiares para obtencéo de vantagens sociais, afetivas
ou econdmicas. Outro grupo € o de distonias conversivas ou histéricas, que diverge do primeiro,
pois os pacientes ndo tém controle sobre os movimentos distdnicos. A diferenciagdo clinica das
distonias psicogénicas pode ser feita por queixas associadas, como astenia ou altera¢des de
sensibilidade; e alteragdes do padrdo de movimentos anormais na auséncia da equipe médica ou
quando o paciente acredita ndo estar sendo observado®.

Diversos estudos de distonia focal tém sugerido histéria familiar positiva em dois a 15% dos
pacientes. Populagdes judias e ndo judias que apresentem um locus genético DYT1 no cromossoma
9q teriam suscetibilidade a distonia generalizada®'>?*?%. A presen¢a do locus DYT6 levaria a
predisposicéo ao fendtipo misto de distonia primaria®® . DYT7 levaria a distonia primaria cervical,
cranial ou braquial em adultos?, enquanto DY T3 causaria parkinsonismo distonico com heranca
ligada ao X?. A distonia responsiva a L-dopa estaria relacionada a presenca do locus DY T5%.

Os estudos até agora conduzidos ndo encontraram anormalidades consistentes nos cérebros
de pacientes com distonia idiopatica, hereditaria ou esporadica, generalizada ou focal*®, sendo ainda
incerto como as disfungdes dos ganglios da base causariam distonia. Tronco cerebral e interneur6nios
medulares teriam papel importante®?.

A maioria dos exames realizados em pacientes com distonia generalizada ou focal idiopatica
foi normal.

Baseando-se nas correlagdes que existem entre as distonias secundarias e lesdes no putamen
e talamo, acredita-se que as distonias focais resultem de anormalidades nos ganglios da base®. Estudos
dinamicos baseados em PET mostraram hipometabolismo nos nicleos caudado/lentiforme e nos
campos de projecdo frontal dos ndcleos talamicos médio-dorsais®*.262°,

O tratamento de eleicdo para as distonias focais e segmentares é 0 uso de toxina botulinica.
Infelizmente, alguns pacientes que inicialmente respondem a esse tratamento acabam por desenvolver
resisténcia®. Estes pacientes necessitam de uma terapia alternativa. Como em criangas a mais comum
das formas de apresentacéo da distonia é a generalizada, a terapia com toxina botulinica é impraticavel.
Além disso, sdo desconhecidas as consequéncias de sua utilizacdo continua por varias décadas.

As distonias generalizadas apresentam, em geral, resposta terapéutica pobre ao tratamento
medicamentoso comumente utilizado, devendo-se pensar em outras formas de tratamento para
estes casos.
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