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Hipercinesias sdo movimentos involuntarios ou movimentos
anormais que ocorrem em consequéncia de disfungdes ou lesdes que
comprometem o sistema motor. Embora possam aparecer em
decorréncia do acometimento de diversas partes do sistema nervoso,
as hipercinesias estdo mais associadas ao acometimento dos ganglios
da base.

Podemos caracterizar clinicamente diversos tipos de
movimentos anormais, entre eles:

e Coréia

e Balismo
e Distonia
e Tremor

e Mioclonia

e Tique

Um aspecto fundamental na avaliacdo clinica desses pacientes é
a identificacdo correta do tipo de movimento involuntario presente

em cada caso

COREIA

Coréia € um termo derivado do grego (“chorea”) que significa
danca. Os movimentos coréicos sao caracterizados por serem
movimentos irregulares, que fluem constantemente numa sequéncia
de ativacdo muscular desordenada e imprevisivel. Essas
caracteristicas peculiares criam o aspecto de semelhanca a uma
danca de movimentos corporais variados.

A coréia pode acometer qualquer regidao corporal, mas é

geralmente mais evidente na face e nos membros. A maioria dos



casos clinicos se apresenta na forma de uma coréia generalizada, ou
mais raramente como uma coréia hemicorporal, ou entdo localizada
na face. Balismo € um tipo de movimento involuntario com
caracteristicas semelhantes a coréia. Porém, os aspectos que o
diferenciam sao o fato dos movimentos serem de grande amplitude,
por ocorrerem principalmente sobre as articulagdes proximais dos
membros, e por serem movimentos bruscos e rapidos. O balismo
geralmente acomete um dos lados lado do corpo, e é assim
denominado de hemibalismo. A coréia foi associada a lesdes do
caudado, putamen, tdlamo e da regido no nucleo subtalamico. O
balismo foi associado principalmente a lesdes na da regido no nucleo
subtalamico.

As coréias ndao sao de maneira geral um problema muito
comum e frequente, e sua prevaléncia exata é desconhecida,
enquanto o hemibalismo é uma condicdo clinica ainda mais rara. Ha
multiplas possiveis etiologias para a coréia. A maioria dos casos de
hemibalismo tem instalacao aguda e o problema em geral esta
associado a presenca de quadros metabdlicos (hiperglicemia ndo-
cetodtica, hipoglicemia, disturbios hidroeletroliticos) ou a pequenos

acidentes vasculares que acometem a regiao do nucleo subtalamico.

COREIAS EM DOENGAS SISTEMICAS

Pacientes com distlrbios metabdlicos sistémicos podem
apresentar quadros coreicos generalizados e mais raramente
hemicorporais. Isso ocorre com maior frequéncia em pacientes com
hiper ou hipoglicemia, e em quadros de hiper ou hiponatremia.
Pacientes com hipertireoidismo e tireotoxicose e pacientes com

insuficiéncia hepatica também podem apresentar coréia.

COREIAS EM DOENGAS INFLAMATORIAS OU AUTO-IMUNES
Doencas auti-imunes podem causar coréias de instalagao aguda

ou subaguda. Entre elas podemos destacar o Lupus Eritematoso



Sistémico e a Sindrome do Anticorpo Anti-fosfolipide. Essas doencas
podem manifestar a coréia como um sintoma isolado ou associado
aos sintomas classicos que produzem.

Até ha bem pouco tempo atras a coréia reumatica ou coréia de
Sydenham era uma causa muito comum de coréia no nosso meio. A
coréia de Sydenham é uma das manifestagdes principais, ou maiores,
da febre reumatica. Assim, trata-se de uma doenga inflamatéria auto-
imune desencadeada pela exposicdo ao estreptococo beta-hemolitico
do grupo A. O mecanismo inflamatorio fundamental nao esta
esclarecido, mas aparentemente é desencadeado pela reacdo cruzada
de anticorpos anti-estreptococo a antigenos no sistema nervoso
central, especialmente os localizados no estriado. A coréia de
Sydenham aparece em cerca de 25% dos pacientes com febre
reumatica e acomete 2 vezes mais o sexo feminino que o masculino.

Os sintomas se manifestam especialmente em criangas entre os
5 e 15 anos de idade, com o aparecimento agudo ou subagudo de
movimentos coreicos generalizados, as vezes assimétricos, com
maior envolvimento dos membros de um dos lados do corpo. Os
pacientes também desenvolvem hipotonia, incoordenacao, disartria,
uma certa fraqueza muscular e impersisténcia motora. Surgem
também alteracdes comportamentais leves como ansiedade,
agitacao, agressividade, irritacao, perda de atencao e hiperatividade,
além de as vezes aparecerem comportamentos obsessivo-
compulsivos. Nas fases iniciais os movimentos involuntarios podem
ser interpretados como uma agitagao, um nervosismo ou mesmo
como uma incoordenagao motora. Os sintomas causam
comprometimento funcional significativo e o principal impacto ocorre
na realizagao das atividades escolares, com o aparecimento de
dificuldades na escrita e no aprendizado. Os movimentos coreicos
aumentam gradualmente até atingirem um platoé na 42 a 62 semana
de evolugao. A partir dai o quadro clinico pode persistir por varias

semanas até uma nova fase em que ocorre a reducao gradual e



espontanea dos movimentos. Em cerca de 2/3 dos pacientes a coréia
remite em até 6 meses do inicio dos sintomas, mas em 1/3 os
sintomas podem persistir por longos periodos. Mesmo apds a
remissao do surto inicial alguns pacientes podem apresentar
recorréncias do quadro. Estas recorréncias podem ocorrer devido a
uma re-exposicao ao estreptococo, mas outras vezes podem
acontecer sem uma causa aparente.

A coréia pode se manifestar simultaneamente aos outros
sintomas da febre reumatica, ou isoladamente e o diagndstico é
essencialmente clinico e muitas vezes de exclusao. Ajuda aplicar os
critérios definidos por Jones e revisados pela American Heart
Association em 1992 para o diagndstico de febre reumatica

CRITERIOS DE JONES

Critérios maiores

e Poliartrite
Cardite

eritema marginatum

nodulos subcutaneos

e coréia

Critérios menores

eFebre

eArtralgia

Sinais de infeccao estreptocdcica recente

eprovas inespecificas de atividade inflamatéria (VHS, proteina C
reativa)

eprolongamento P-R no ECG.

e titulos de anti-estreptolisina O elevados

ecultura positiva de orofaringe para o estreptococo beta-
hemolitico

Para o diagndstico da Febre Reumatica é necessaria a presenca
de 1 critério maior e 2 critérios menores, além de evidéncias de que

houve uma infeccao estreptocdcica recente.



Em cerca de 20% dos casos de febre reumatica a Unica
manifestacao clinica da doencga é a coréia. Porém, em muitos casos o
acometimento cardiaco é subclinico. Por isso, € sempre importante
realizar um ecocardiograma para detectar lesdes valvulares minimas.
Isso também ajuda no diagndstico etioldgico da coréia. Cerca de 80%
dos pacientes com coréia de Sydenham tém lesoes cardiacas
sugestivas de febre reumatica (estenose ou insuficiéncia mitral, mais
raramente da alteragOes da valvula adrtica ou da tricuspide).

Os exames de neuroimagem nao revelam anormalidades que
possam ser uteis no diagndstico

O tratamento consiete na erradicacao do estreptococo da
orofaringe e a prevencao da reinfeccao com tratamento profilatico
continuo com antibidticos (penicilina benzatina, sufadiazina ou
eritromicina) até pelo menos os 18 anos de idade, ou para alguns
durante toda a vida. A coréia pode ser tratada com drogas
antidopamérgicas (haloperidol, pimozide, risperidona, etc) ou
antiepiléticos (carbamazepina, acido valprdico) se causar problemas
funcionais. Os sintomas psicoldgicos quando evidentes devem ser
tratados com a intervencao adequada. Embora seja muito
controvertido, alguns autores sugerem o tratamento imunomodulador
com doses altas de corticosteroides ou infusao de imunoglobulina

humana na fase aguda de aparecimento da coréia.

COREIAS INDUZIDAS POR DROGAS

N3o é muito comum observarmos coréia induzida por
medicamentos, exceto na situacao especial das discinesias induzidas
pela levodopa em pacientes com doencga de Parkinson. Entretanto,
em mulheres o uso de estrégenos (anticoncepcionais) ou a gravidez
(coréia gravidica) podem causar coréia. Nao se sabe exatamente o
mecanismo que causa esses problemas, mas acredita-se que

mulheres susceptiveis poderiam apresentar os movimentos coreicos



pela acdo excessiva dos estrogenos sobre o os ganglios da base. As
condicdes sdo reversiveis e 0s movimentos anormais desaparecem
apos a interrupcdo do anticoncepcional e com a resolucao da
gravidez.

A discinesia tardia € uma condicao induzida pelo uso cronico de
drogas com acgao antidopaminérgica, como os neurolépticos O quadro
€ mais frequente quanto mais potente for a capacidade da droga de
bloquear do receptor de dopamina, especialmente do tipo D2. Essa
condicdo era muito comum em pacientes psiquiatricos em uso cronico
de neurolépticos tipicos. Atualmente a frequéncia desse problema é
muito menor com a advento do uso dos neurolépticos atipicos
(quetiapina, clozapina) e de outros com baixa poténcia de bloqueio do
receptos D2 (olanzapina, risperidona, etc). Os pacientes desenvolvem
movimentos do tipo coréico que acometem predominantemente a
face, a boca e a lingua, mas que podem ser generalizados. Outros
pacientes desenvolvem movimentos disténicos predominantemente
axiais com movimentos de extensao do tronco e do pescogo. Os
movimentos podem aparecer logo no inicio do tratamento ou ao
longo dele. Os mecanismos desse problema nao sao bem conhecidos
mas acredita-se que o bloqueio crénico dos receptores leve ao
desenvolvimento de uma hipersensibilidade a dopamina, que leva ao
aparecimento dos movimentos anormais. Quanto mais rapida e
precocemente for retirada a droga causadora, maior a chance de
reversao dos sintomas. Em alguns pacientes os movimentos
desaparecem meses ou anos depois da retirada da terapia com
antipsicéticos. Porém em outros, a condicdo pode ndo ser reversivel.
Algumas drogas que nao sdo usadas para tratamento psiquiatrico e
que tém acgao antidopaminérgica também podem causar o problema,
especialmente se utilizadas de maneira cronica e continua (por
exemplo: bromoprida, metoclopramida). O tratamento consiste em
retirar a medicacao em uso imediatamente. Quanto maior a duragao

do problema, menor serad a chance de remissao dos sintomas. Nos



casos de pacientes psiquiatricos que precisam continuar usando
drogas neurolépticas esta indicada a troca do tratamento para os
neurolépticos atipicos como a clozapina e a quetiapina. Drogas
depletoras de dopamina como a tetrabenazina podem amenizar o

problema.

COREIAS HEREDITARIAS

Varias doencas hereditarias podem causar coréia. Entre elas, a
mais importante é a coréia de Huntington.

A doencga de Huntington

A doenca de Huntington (DH) é uma patologia hereditaria
progressiva, caracterizada pelo aparecimento de distlUrbios motores
(especialmente coréia, mas também bradicinesia, perda do equilibrio,
disturbio da marcha, alteragdes da motricidade ocular, etc.), perda
cognitiva e disturbios psiquiatricos. Os sintomas se inciam na maioria
dos casos entre os 30 aos 50 anos de idade, mas podem aparecer
muito precocemente ou em idades mais avancadas. Nos casos de
inicio precoce o quadro clinico e a evolugao asao mais graves. Os
pacientes apresentam um quadro motor em que predomina uma
sindrome parkinsoniana rigido-acinético ao invés da coréia (“variante
de Westphal”). Nos idosos, a doenca tende a ser mais leve, muitas
vezes produzindo apenas uma coréia leve a moderada.

A doenca afeta igualmente ambos 0s sexos e ocorre em quase
todo o mundo. A prevaléncia global da DH é estimada em 4-10 casos/
100.000 habitantes, mas em algumas regides com taxas elevadas de
endogamia a prevaléncia pode ser muito maior, como ocorre na
regiao do lago Maracaibo na Venezuela (50 casos/ 100.000
habitantes).

Nas fases iniciais da doenca ha discretas alteracdes cognitivas e
comportamentais, os movimentos coréicos sao discretos e
observados nas extremidades, boca e lingua, e o paciente parece um

pouco desajeitado. As alteragdes dos movimentos oculares



voluntarios sdo precoces e muito sugestivas: os movimentos
sacadicos ficam lentificados e os movimentos de acompanhamento
ficam imprecisos. Nas fases mnais avangadas o paciente nao
consegue fixar um objeto em movimento sem deslocar a cabecga junto
com o olhar.

A evolugao do quadro ocorre com piora progressiva dos
movimentos involuntarios, o aparecimento de alteracdes da marcha e
do equilibrio, lentiddo dos movimentos pela bradicinesia, aparecem
disartria e disfagia. A perda das habilidades cognitivas evoluiu
progressivamente e leva a deméncia. Os problemas psiquiatricos
costumam ser importantes com a presenca sintomas psicéticos
(alucinagOes e delirios), depressao grave e aumento do risco de
suicidio, além de alteragdes comportamentais como agitacao,
nervosismo e agressividade. Apds alguns anos do inicio da doenca o
paciente é incapaz de continuar trabalhando ou de exercer suas
atividades habituais. Mais tarde, torna-se totalmente dependente
para suas atividades basicas da vida diaria, como para cuidar da
propria higiene e da alimentagdo. Apds cerca 15 a 20 anos de
evolugao, o paciente encontra-se em um estado praticamente
vegetativo.

A DH é uma doenca de heranga autossdOmica dominante com
penetrancia completa (100%). Ou seja, todo portador da mutacao
manifestara a doencga se viver suficientemente para isso. Cada filho
de pais portadores do gene anormal tem 50% de chance de herdar a
doenca. A mutacdo causadora da doenca esta localizada no gene da
huntingtina (ou gene IT15) localizado no cromossomo 4, e consiste
na expansao de uma seqliéncia repetitiva de uma trinca de
nucleotideos CAG (citosina-adenina-guanina). Essa trinca ocorre em
individuos normais em uma sequéncia de 9 a 29 repeticdes. Os
pacientes com DH apresentam mais de 35 repeticdes da trinca CAG.
Essa mutacao foi identificada em 1993 apods esforgos de um projeto

colaborativo que envolveu inumeros pesquisadores.



A idade de inicio dos sintomas tem associacdo com o tamanho
da expansao da sequéncia CAG, quanto maior o nimero de
repeticdes mais precoce € a idade de inicio dos sintomas. Acredita-se
gue o numero de repeticoes seria o fator responsavel por influenciar
em 60 a 70% a idade de inicio dos sintomas. O restante seria
determinado por outros fatores genéticos e ambientais.Expansdes da
seqliéncia da trinca CAG maiores que 80 estao geralmente associadas
ao inicio dos sintomas na infancia ou na adolescéncia. Enquanto que
expansoes em torno de 36 a 43 repeticdes sao observadas em
pacientes com sintomas iniciais de inicio bem tardio, apds os 60 anos
de idade.

Na DH observa-se o “fendmeno de antecipagao”, isto &, os
descendentes tendem a desenvolver a doenga mais precocemente
gue seus pais. Isso ocorre mais com maior frequéncia quando o
transmissor da mutacdo é o pai. O motivo é a instabilidade da
transmissdo da seqliéncia CAG durante a concepcao, que pode
resultar na ampliagdo no nimero de repeticdes. Pacientes
homozigotos para a mutagdo tém um quadro clinico semelhante ao
dos heterozigotos. Ndo é muito comum a ocorréncia de novas
mutacgdes, na grande maioria das vezes a doenca é transmitida pelos
pais.

O diagnéstico é suspeitado na presenca de um quadro clinico
sugestivo, e é apoiado pela historia familiar de doenca
neuropsiquiatrica progressiva. Os exames de neuroimagem pouco
ajudam no diagndstico. A Ressonancia Nuclear Magnética de cranio
mostra anormalidades inespecificas como atrofia do putamen e do
caudado, e atrofia cortical acometendo principalmente o cortex
frontal e o temporal. O diagndstico definitivo depende de teste
genético para determinagdo do niumero de repeticoes CAG no gene da
huntingtina. O teste é feito apds a coleta de uma simples amostra de
sangue. Individuos com mais de 35 repeticdes sdo classificados como

positivos para a pesquisa da mutacgao. Alguns pesquisadores



consideram que entre 36 a 39 repeticdes a heranca da doencga nao
tem penetréncia completa, e assim o individuo poderia viver sem
nunca manifestar os sintomas. Outros acreditam que nessa faixa a
penetrancia seria dependente da idade, e se o individuo alcangasse
uma idade manifestaria a doenca.

Com o advento do teste genético surgiu a possibilidade de
realiza-lo em individuos em risco para desenvolver a doencga, ou seja,
em pessoas que tenham um parente com diagndstico confirmado e
gue sejam assintomaticos. Esse teste preditivo sé deve ser realizado
em centros capacitados a fazer de maneira correta e adequada o
aconselhamento genético. Isso porque esse procedimento envolve
inUmeras questdes ético-legais, principalmente pelo fato de nao
existir ainda um tratamento eficaz que controle ou previna o
desenvolvimento dos sintomas.

Até o momento ndo surgiu tratamento eficiente que modifique
ou interrompa o processo neurodegenerativo. Entretanto, varias
drogas vém sendo testadas com esse objetivo. Recentemente, novas
técnicas que tém como estratégia inativar o gene anormal estdo
sendo testadas e parecem ser promissoras.

O tratamento disponivel atualmente é sintomatico, e consiste
no uso de drogas que controlem os sintomas da doenca. O
tratamento sintomatico pode evitar complicacdes e melhorar a
qualidade de vida do paciente e dos seus familiares. Para o controle
da coréia sdo utilizadas drogas com acgao anti-dopaminérgica, como
os neurolépticos (haloperidol, olanzapina, risperidona, etc) ou drogas
depletoras de dopamina como a tetrabenazina. Os sintomas
psiquiatricos sao tratados com drogas especificas. Ndo ha tratamento
eficaz para os problemas cognitivos. Costuma ser importante o
suporte ao paciente e seus familiares com uma equipe multidisciplinar

composta por fisioterapeutas, psicologos, fonoaudidlogos, etc



AS DISTONIAS

As distonias sao movimentos involuntarios caracterizados por
contragdes musculares persistentes ou prolongadas, que resultam em
movimentos repetitivos ou estrereotipados que muitas vezes causam
torcao do segmento corporal ou posturas anormais. A principal
caracteristica que difere os movimentos coreicos dos distonicos é que
os ultimos sdo repetitivos, e portanto a sequéncia de ativacao
muscular no movimento anormal é previsivel.

Caracterizar as distonias segundo a sua distribuicao corporal é
0 primeiro passo no exame clinico do paciente acometido pelo
problema. A distonia pode acometer qualquer regidao corporal como
0sS membros, o tronco, a face e o pescoco. Ela pode ser focal quando
acomete isoladamente uma regiao corporal, pode ser segmentar
quando acomete duas regides corporais contiguas, ou pode ser
hemicorporal, generalizada ou multifocal.

Existem varios tipos de distonia focal. O blefaroespasmo é a
distonia focal das palpebras e é caracterizada por contracoes
involuntarias palpebrais que causam aumento da frequéncia e da
duracao do piscamento. Na distonia cervical, ou torcicolo
espasmadico, os espasmos dos musculos cervicais podem produzir
movimentos de rotacao, lateralizacao, flexao ou extensao, ou uma
combinacao desses movimentos, mas sempre produzindo um padrao
mais ou menos constante dos movimentos em cada paciente. Na
distonia oromandibular ocorrem movimentos bucais, mandibulares e
linguais que podem manter a boca forcadamente aberta ou fechada.
Na disfonia espasmddica, os movimentos involuntarios que acometem
0s musculos da laringe, causam a abertura ou o fechamento
involuntario das pregas vocais, provocando respectivamente uma voz
soprosa ou estrangulada além da sensacdo de dispnéia. Entra as
distonias focais que podem acometer os membros, a mais comum é a
caibra do escrivao. Trata-se de um tipo de distonia em que os

movimentos involuntarios distonicos se manifestam apenas durante a



execucao da escrita sem acometer qualquer outra atividade manual.
Esse tipo de distonia tarefa-especifica costuma afetar a atividade
motora do membro durante a execucao de atividades elaboradas
especificas como a escrita ou a performance de instrumentos
musicais (caibra do musico).

Nas distonias segmentares 2 regides corporais adjacentes estao
acometidas, por exemplo alguns pacientes podem apresentar
simulltaneamente blefaroespasmo e distonia oromandibular,

denominada sindrome de Meige.

Outro aspecto importante da histéria clinica é a idade de inicio
dos movimentos distonicos. Existe uma nitida relacdo entre a idade
de inicio da distonia e a sua distribuicdo corporal. Embora quase
sempre a distonia aparecga inicialmente localizada em uma regiao
corporal, quanto mais cedo for a idade de inicio, maior a chance dela
se tornar generalizada. Pacientes acometidos na infancia quase
sempre evoluem para distonia generalizada. Pacientes acometidos na
idade adulta (> 28 anos) quase sempre apresentam distonias focais
ou segmentares e quase nunca evoluem para um quadro
generalizado.

Depois da caracterizacdo clinica, o préximo passo é tentar
estabelecer o diagndstico etioldgico da distonia. Podemos dividir as
distonias em 2 grandes grupos etioldgicos, as distonias primarias e
secundarias

Em algumas distonias podemos identificar claramente uma
lesdo estrutural nos ganglios da base causando o problema. As lesdes
podem ser estaticas como apdés um acidente vascular cerebral ou um
traumatismo craniano. Outras vezes elas sdao progressivas como em
varias doencas hereditarias e metabdlicas. Entre nds, a principal

causa de distonia generalizada secunddria é a Paralisia Cerebral



Atetdide em que os movimentos distdnicos surgem ja nos primeiros
anos de vida. Alids, a grande maioria das distonias que aparecem
nessa faixa etaria é sintomatica. Os casos de hemidistonia também
guase sempre sdo de etiologia secundaria, independentemente da
idade de aparecimento dos sintomas. Todas as hemidistonias devem
ser investigadas por exames de imagem do encéfalo, ja que na
grande maioria das vezes sdo secundarias a lesdes de diferentes tipos
acometendo contralateralmente os ganglios da base. Uma outra
causa importante de distonia secundaria é a distonia tardia, que é
uma forma de apresentacao clinica especial da discinesia tardia.
Drogas anti-dopaminérgicas (blogueadoras de receptores
dopaminérgicos) podem causar distonias agudas logo apds as
primeiras tomadas do medicamento, ou entao produzir uma distonia
tardia que surge apds o uso prolongado do medicamento. Nesse
ultimo caso a fisiopatologia do problema € a mesma que da discinesia
tardia. Entre as drogas que podem produzir esse problema estdo o
haloperidol, a clorpromazina, a flufenazina, a metoclopramida, a
prometazina, a tioridazina, a trifluoperazina, etc.

Um numero muito expressivo de pacientes com distonia pode
ser classificado como portador de uma distonia primaria. Isto é, sdo
pacientes que apresentam a distonia como sintoma neuroldgico
isolado, ndo ha outros sinais neuroldgicos associados, nao ha sinais
de lesao ou processo degenerativo e nao se consegue estabelecer um
diagnéstico etioldgico preciso para o problema. A maioria dos casos
de distonia primaria ou idiopatica parece ter origem hereditaria e o
problema funcional fundamental ocorre a nivel molecular.

Uma das primeiras formas de distonia reconhecida como
hereditaria se manifesta logo na infancia, geralmente acomete
primeiro um dos membros inferiores e mais tarde se torna
generalizada. Ela foi denominada ha muito tempo atrdas como
“dystonia musculorum deformans” pela gravidade do seu

acometimento. A forma classica muitas vezes esta ssociada a uma



mutacao em um gene chamado DYT1 (9g34). Em nosso meio, 0s
pacientes com essa forma hereditaria de distonia sao raros, porém,
eles sao muito frequentes em comunidades descendentes de judeus
Ashkenazi na Europa e nos Estados Unidos. Os casos de distonia
generalizada familiar costumam se iniciar na infancia ou na
adolescéncia, quase sempre antes dos 28 anos. Hoje conhecemos
varias familias descritas com distonia, e elas apresentam uma
variedade imensa de expressdo clinica, desde doencas generalizadas
semelhantes em parte ao tipo DYT1 até distonias familiares focais.
Parece assim que a origem genética da distonia é multipla e nado
relacionada a um unico gene especifico.

Recentemente foi descrito no Brasil a distonia DYT16 que tem
heranca autossOmica recessiva e é causada por uma mutagdao no
gene PRKRA de resposta ao estresse.Os pacientes tém inicio precoce
dos sintomas, com distonia generalizada progressiva com
acometimento axial, oromandibular, laringeo e em alguns casos um
guadro de parkinsonismo ndo-responsivo a levodopa.

Em todo caso de distonia que se inicia antes dos 30 anos de
idade é importante que se faca um teste terapéutico com a levodopa.
Isso porque ha um tipo especial de distonia hereditaria generalizada
com heranga autossémica dominante causada por mutacdes no gene
da enzima GTP-ciclohidrolase localizado no cromosomo 14, que
apresenta uma resposta terapéutica excepcional a baixas doses de
levodopa: chama-se distonia-dopa-responsiva. O tratamento com
baixas doses de levodopa praticamente promove a remissao dos
sintomas. O teste terapéutico por pelo menos 4 semanas ¢é indicado

porgue o diagndstico genético € muito complexo e dispendioso.

tratamento
Nos casos de distonia secundaria é necessario identificar a
etiologia do problema e trata-lo convenientemente. Nos casos de

distonia primaria e mesmo em muitos casos secundarios o objetivo



do tratamento é controlar os movimentos involuntarios que
costumam causar grave comprometimento funcional.

O controle dos movimentos distonicos com drogas de acao
sistémica ndo é muito eficiente. Existem varias drogas que podem ser
utilizadas, as mais eficientes sdao os anticolinérgicos (trihexifenidil,
biperideno) que precisam ser administrados em doses elevadas para
produzir algum efeito mais evidente. A limitagao principal dessa
terapia sao os frequentes efeitos colaterais (boca seca, tontura,
embacamento visual, constipacao, aumento da pressao intra-ocular)
que impedem que uma dose eficaz seja alcancada, mesmo quando se
introduz a droga de forma lenta e progressiva. Outras drogas
utilizadas com algum efeito sdo os benzodiazepinicos e o baclofeno,
muitas vezes associados a um anticolinérgico.

Os casos de distonia focal podem ser tratados com a aplicagao
de toxina botulinica nos musculos hiperativos. Esse tipo de
tratamento representa um avanco significativo no tratamento
sintomatico das distonias. A toxina botulinica é produzida pelo
Clostridium botulinum e causa o botulismo em humanos apds a
ingestao de alimentos contaminados. A paralisia muscular do
botulismo resulta do bloqueio da liberacao de acetilcolina pelos
terminais pré-sinapticos na placa motora. Quando a toxina purificada
€ injetada diretamente no musculo ela produz uma
guimiodesnervacao local.

Dessa forma, é possivel reduzir as contracdes anormais e
atenuar os sintomas do paciente. O efeito desse tratamento é
transitério e novas aplicacbes devem ser repetidas em média a cada
3-4 meses. O risco de efeitos sistémicos impede que a toxina seja
utilizada em doses muito elevadas, que seriam necessarias para
tratar casos de distonia generalizada. Existem 7 sorotipos de toxina
botulinica (A,B,C,D,E,F,G) e no nosso meio esta disponivel apenas a
toxina botulinica do tipo A (BOTOX®, DYSPORT®, PROSIGNE®,) que

é a mais utilizada em todo mundo. Trata-se de uma terapéutica



eficiente e segura se aplicada por profissional qualificado. Seu ponto
negativo € o alto custo. A toxina deve ser utilizada com cuidado em
pacientes com doencas neuromusculares generalizadas ja que pode
causar aumento na fraqueza muscular e estd contra-indicada na
gravidez e lactacdo. Também ndo deve ser aplicada associada a
medicamentos que também bloqueiam a placa motora como os
aminoglicosideos.

Em casos graves ou nos quais a terapia convencional falhou
pode-se tentar o tratamento cirurgico. A terapia cirurgica consiste em
métodos de intervencao periférica com miotomias e desnervagao
focal dos musculos acometidos, ou entdo em intervengoes
estereotaxicas no sistema nervoso central. Essas ultimas tém por
objetivo inativar determinados nucleos do sistema nervoso central e
assim obter uma melhora da distonia. Essa inativacao pode se dar
por meio de uma lesdo ou pela colocacdo de um eletrodo que através
de uma estimulagao elétrica iniba funcionalmente os neurbnios da
estrutura-alvo. Os resultados sao satisfatérios quando esse tipo de
tratamento é indicado e realizado de maneira correta. Os alvos mais
comuns sdo o tdlamo e o globo palido interno.

Na estimulacdo cerebral profunda um eletrodo é posicionado
estereotaxicamente no nucleo-alvo e fica conectado a um gerador de
pulsos elétricos implantado sob a pele do térax. Esse gerador produz
uma estimulagdao elétrica continua de alta frequéncia que por um
mecanismo nao esclarecido inativa os neurbénios ao redor do eletrodo,

simulando assim uma lesao.

3. TREMORES

Os tremores sdao 0s movimentos anormais mais comuns e mais
facilmente reconhecidos pela populacdo. Sdo movimentos ritmicos e
repetitivos que habitualmente sao prontamente reconhecidos quando

afetam as maos, mas podem acometer qualquer regiao corporal.



Para fazermos o diagndstico correto da causa do tremor, o
primeiro passo é caracteriza-lo clinicamente. Através do exame
clinico podemos classificar o tremor em:

1) tremor de repouso,
2) tremor durante a manutencao de uma postura

(tremor postural),

3) tremor de intencao.

Observamos a presenca do tremor de repouso enquanto o
paciente estd sentado relaxado e com os bragos apoiados sobre as
coxas e mantendo-se relaxado. E possivel sensibilizar essa avaliacdo
distraindo o paciente com alguma tarefa mental, por exemplo,
pedindo a ele que de olhos fechados diga os dias da semana de tras-
para-frente ou que faca contas, etc. O tremor postural aparece
guando o paciente mantém os bracos esticados a frente e mantém
essa postura. O tremor de intencdo é observado em provas que
servem para analisar a funcao cerebelar como a prova index-nariz e
index-index. Nessas provas observamos o tremor no momento em
que o dedo do paciente vai se aproximando do alvo, que pode ser o
seu nariz ou o dedo do examinador. O tremor de intencao se
caracteriza por um aumento na amplitude do tremor quando o dedo

se aproxima do alvo.

O tremor de repouso

O tremor de repouso é o tipico tremor parkinsoniano indica o
possivel diagndstico de doenca de Parkinson ou de uma sindrome
parkinsoniana de outra causa. Somente em casos muito iniciais de
parkinsonismo o paciente pode apresentar o tremor de repouso
isoladamente, sem o0s outros sinais parkinsonianos.

O paciente com doenca de Parkinson pode ou nao apresentar

além do tipico tremor de repouso, um tremor postural associado.



Esse tremor postural ndo serve para fazermos o diagndstico da
sindrome parkinsoniana.

O tremor de repouso em geral nao causa incapacidade
funcional, ja que ele desaparece durante a acdao motora e portanto,
nao poderia causar qualquer tipo de problema. Isso é facilmente
observado durante o exame clinico, quando pedimos ao paciente que
estique os bracos que estavam em repouso sobre as pernas. Nesse
momento, o tremor de repouso desaparece. Portanto, nao estando
presente na acao, ele ndao pode interferir funcionalmente.

O tremor parkinsoniano na maioria das vezes melhora com as
drogas antiparkinsonianas dopaminérgicas como a levodopa, ou
entdo com as drogas anticolinérgicas como o biperideno e o

trihexifenidil.

o tremor postural

Todos ndés temos um tremor fisiolégico que € imperceptivel.
Entretanto, em certas condicdes, alguns fatores podem tornar esse
tremor mais amplo e ai entdo torna-lo visivel. A estimulacdo
adrenérgica é a principal responsavel pela exacerbacdao do tremor
fisioldgico. Isso ocorre em estados de ansiedade durante o uso de
substacias ou drogas estimulantes como a cafeina e drogas B-
agonistas (broncodilatadores). O hipertireoidismo também exacerba o
tremor fisioldgico, assim como a hipoglicemia. O tremor fisioldgico é
tratado com a retirada do fator precipitante e se necessario com o
uso de uma droga B-bloqueadora como o propranolol.

Outras drogas provocam tremor postural por outros
mecanismos como o acido valprdico, o litio e os antidepressivos entre
outras medicacdes. Em todo paciente com tremor postural essas

possiveis causas devem ser descartadas.

O tremor essencial



A principal causa de tremor postural é o tremor essencial.
Trata-se de um problema hereditario, monossintomatico, ou seja, nao
ha outra anormalidade neuroldgica além do tremor. Os tremores mais
frequentemente acometem a porgdao distal dos membros superiores,
ou seja, as maos, e podem se manifestar na juventude ou mais
frequentemente em idades mais avangadas. Por esse motivo muitas
vezes foi designado como “tremor senil”.

O tremor essencial costuma ser postural, mas muitos pacientes
apresentam um tremor de intengao associado.

O tremor essencial é bilateral mas pode ser levemente
assimétrico. Ele pode acometer outras partes corporais além das
maos como as cordas vocais causando uma voz trémula, ou o
segmento cefalico causando um tremor de cabeca. O fato de alguns
pacientes com doenca de Parkinson apresentarem um tremor
postural muito parecido com o tremor essencial levantou a questao
sobre se esse Ultimo poderia predispor ao desenvolvimento da doenca
de Parkinson. O que até agora é ainda uma questdo nao resolvida. Os
pacientes percebem que a amplitude do tremor essencial aumenta
com os mesmos fatores que aumentam o tremor fisiolégico: a
ansiedade, o esforco fisico, a hipoglicemia, o uso de cafeina e de
drogas estimulantes. Cerca de 2/3 dos pacientes notam que a
ingestdo de alcool diminui o tremor transitoriamente. Entretanto,
apés seu efeito atenuante sobrevém um efeito rebote com
acentuagao dos tremores.

O tremor essencial pode causar significativo comprometimento
funcional. O tremor das maos pode comprometer a escrita, o
manuseio de talheres, etc.

O tratamento do tremor essencial consiste em controlar ou
reduzir a amplitude dos tremores. Isso é feito retirando-se os
possiveis fatores desencadeantes. Caso isso ndao seja suficiente, ou
seja, os tremores ainda causem problemas funcionais significativos,

estd indicado o controle sintomatico A droga mais eficiente em



reduzir os tremores é o propranolol na dose de 120 a 240mg/dia. Ele
pode ser usado continuamente, ou entao de maneira intermitente nos
casos mais brandos em que o tremor se intensifica apenas em
situacOes especiais, como por exemplo, ao falar ou assinar em
publico. Nessa situacdao a droga pode ser tomada pouco antes do
paciente se expor a eventos. Se o propranolol falhar ou for contra-
indicado (nos casos de asma, DPOC, diabetes, insuficiéncia cardiaca,
bloqueios de ramo) pode-se utilizar a primidona em doses de 250-
500mg. Essa droga deve ser prescrita inicialmente em doses bem
baixas (25mg/dia) e aumentadas lentamente até obtermos um efeito
satisfatdrio ou os efeitos colaterais limitarem o aumento da dose.

Em casos extremos podemos indicar o tratamento cirdrgico. A
lesdo, ou a implantacao de eletrodos profundos, no talamo produz a

reducao significativa dos tremores

Outras causas de tremor postural
Nao podemos nos esquecer dos tremores causados pelo
alcoolismo, principalmente do tremor da sindrome de abstnéncia que

€ predominantemente postural.

TREMOR DE INTENGAO

A maioria dos casos de tremor de intencdo é causada por
disfungao ou lesao cerebelar. Portanto, a maioria dos tremores de
intencdo é caracterizada como de origem secundaria. Uma excecao
importante é o caso de pacientes com tremor essencial que
apresentam esse tipo de tremor. Nesse caso nao ha outros sinais de
ataxia, como acontece nos casos de lesao cerebelar.

As causas mais comuns de tremor de intencao sdo: as ataxias

espinocerebelares, a degeneracao cerebelar paraneoplasica, as



sequelas de traumatismo craniano e acidentes vasculares, os tumores
cerebrais e a Esclerose Mdultipla.
Ndao ha tratamento eficiente para controlar o tremor de

intencdo secundario a lesao cerebelar.

4. TIQUES

Tique é um disturbio do movimento com uma definicdo bem
diferente dos outros disturbios discutidos até aqui. Nao ha uma forma
tipica de movimento anormal que caracterize o tique. Qualquer tipo
de movimento, simples ou complexo, e até a emissao de sons pode
ser classificado como um tique. O que caracteriza o tique é a
presenca de um movimento involuntario ou a emissdao de um som ou
palavra que é precedido por de uma sensacao de necessidade
incontrolavel de executar o movimento ou de emitir o som. Além
disso, o paciente sente um grande alivio dessa vontade involuntaria
assim que a acao especifica é realizada. Em geral, o paciente é capaz
de controlar e inibir temporariamente o tique as custas de uma
grande tensao interna. O controle voluntario é transitério e muitas
vezes é seguido por um rebote com aumento momentdneo na
frequéncia dos tiques. Em alguns casos mais graves esse controle
voluntario é apenas parcial. Por esse motivo, pacientes com quadros
mais leves podem nao manifestar os tiques, por exemplo, durante
uma consulta médica.

Os tiques também podem variar de um tipo a outro de tempos
em tempos, e algumas vezes podem ocorrer durante o sono.

Os tiques devem ser diferenciados das compulsdes que
geralmente sao executadas com o objetivo de aliviar a ansiedade e
sao comumente designadas como “tique nervoso”. As compulsdes
podem ser observadas em muitas pessoas normais como manias de
roer unhas (tricotilomania), etc.; como ser manifestacdo de um

transtorno psiquiatrico mais grave em que as compulsdes sao



bastante complexas e executadas em resposta a uma obsessao ou de
acordo com regras que devem ser rigidamente aplicadas.

Os tipos de tiques sao muito variados. Alguns deles se
assemelham a um movimento mioclonico como piscar os olhos,
outros podem parecer um movimento distbnico como entortar o
pescoco e encolher os ombros. Os tiques também ndo se manifestam
apenas como movimentos simples, certos pacientes apresentam
movimentos muitos mais complexos e elaborados como gestos
faciais, comportamentos afetados, saltar, tocar, bater o pé e cheirar
objetos. Além disso, a emissao de sons também é considerada como
tique. Existem tiques vocais simples como fungar o nariz e limpar a
garganta, ou tiques vocais mais complexos que incluem repeticoes de
palavras ou frases fora de contexto, coprolalia (uso de palavras
socialmente inaceitaveis, freqlientemente obscenas), palilalia
(repeticao dos préprios sons ou palavras) e ecolalia (repeticdo da
ultima palavra, som ou frase ouvida). Outros tiques complexos
incluem ecocinesia (imitacdo dos movimentos de outra pessoa).

Os tiques sao considerados problemas funcionais que envolvem
0os ganglios da base e o sistema dopaminérgico, j& que drogas
antidopaminérgicas como os neurolépticos diminuem os tiques.
Acredita-se que a origem da maioria dos casos seja hereditaria.O tipo
e a gravidade do transtorno pode variar de uma geragao para outra,
e pode haver penetrancia incompleta.

A expressao clinica do transtorno de tique é muito variavel. O
quadro clinico mais comum é o de tiques simples e pouco graves que
se iniciam na infancia. Na maioria dos casos os tiques desaparecem
espontaneamente apds alguns meses, mas podem persistir pelo resto
da vida.

Uma forma mais grave é chamada de sindrome de Gilles de la
Tourette. As caracteristicas essenciais dessa sindrome sdo a presenga
de multiplos tigues motores associados a um ou mais tiques vocais

gue podem aparecer simultaneamente ou em diferentes periodos no



curso da doenca. Eles se manifestam antes dos 18 anos e os tiques
ocorrem muitas vezes ao dia, de forma recorrente, ao longo de um
periodo superior a 1 ano. A sindrome de Gilles de la Tourette em
especial pode causar acentuado sofrimento ou prejuizo significativo
no funcionamento social, ocupacional ou de outras areas importantes
da vida do individuo. Esse transtorno ocorre em aproximadamente
40-50 em cada 100.000 individuos. Muitos pacientes também
apresentam sindrome de déficit de atencdo e hiperatividade e
transtorno obsessivo compulsivo.

A tratamento do transtorno de tiques vai depender de sua
complexidade. Casos leves e transitorios os pacientes nao precisam
ser tratados com medicacdes, apenas o esclarecimento dos familiares
sobre o problema em geral é suficiente. O tratamento dos casos mais
graves inclui o acompanhamento psiquiatrico e o uso de diversas
drogas indicadas conforme o tipo e gravidade do quadro clinico. As
drogas mais utilizadas para controlar os tiques sdao as drogas
bloqueadoras dos receptores de dopamina como o haloperidol, o

pimozide, a risperidona, etc.

5. MIOCLONIAS

Mioclonia é caracterizada por um movimento abrupto e rapido
que se parece com um choque. As mioclonias podem ser positivas,
quando causadas por uma contragao muscular ativa, ou negativas,
qgquando causadas por uma pausa subita numa contracdo muscular
continua. O exemplo tipico de uma mioclonia negativa é o asterixis
que é observado em pacientes com encefalopatias metabdlicas,
principalmente na insuficiéncia hepatica e renal. Nesses casos, se 0
paciente mantém os bracos e mados esticados para frente,
percebemos uma queda subita, rapida e transitéria das maos e

bracos.



Algumas mioclonias sao fisiolégicas como o solugo e as
mioclonias do inicio do sono. As mioclonias patoldgicas podem
assumir inumeras formas de apresentacao clinica.Elas podem ser
produzidas como consequéncia de lesdbes em diferentes niveis do
sistema nervoso central e periférico. Existem mioclonias causadas por
lesdo de um nervo periférico como no caso do espasmo hemifacial,
por exemplo.

As mioclonias podem ser espontaneas quando ndo ha fatores
desencadeantes, ou podem ser reflexas, quando aparecem em
resposta a um estimulo sensorial externo como um “toque”.

Em muitas condicdes a mioclonia é um sintoma ndo-especifico
que ocorre num contexto de outros sintomas neuroldgicos. Entretanto
em outros pacientes a mioclonia é a manifestacao clinica principal e
pode ser essencial para o diagndstico etiolégico do problema.

Os casos de mioclonias mais observados na clinica sdo:

Epilepsias Mioclonicas: em que os pacientes apresentam varios
tipos de mnioclonias associadas a crises epilépticas e a alteragdes no
eletroencefalograma.

Mioclonias secundarias a anodxia cerebral ou “sindrome de
Lance-Adams”: em que os pacientes desenvolvem um quadro de
mioclonias graves apds ressuscitacao.

Mioclonia palatal: que é um tipo de mioclonia segmentar ritmica
e repetitiva em que o paciente apresenta movimentos rapidos e
repetitivos do palato mole que podem se extender e acometer outros
musculos faciais, faringo-laringeos e a lingua. Existem duas formas
conhecidas a mioclonia palatal essencial e a mioclonia palatal
secundaria. Essa Ultima resulta de lesdes no tronco cerebral ou no
cerebelo.

Sindrome “Opsoclonus-myoclonus”: que é uma sindrome
neuro-oftalmoldgica caracterizada pela presenca de movimentos
oculares conjugados incessantes e arritmicos em diferentes diregoes

que persistem com os olhos fechados e estao frequentemente



associados a mioclonias de acao e ataxia. Anormalidades nas vias
olivo-tecto-cerebelares sao as possiveis responsaveis por esses
sintomas. Na infancia os sintomas costumam aparecer mais
frequentemente entre os 18 e 20 meses de vida e as principais
causas sdao: uma sindrome Paraneoplasica desencadeada por um
neuroblastoma toracico ou abdominal, uma encefalite Viral, ou entdo
muitos casos sdo classificados como idiopaticos por nao se
estabelecer com certeza a sua etiologia. Cerca de 50% dos casos de
opsoclonus-myoclonus em criangas sdo paraneoplasicas. Nos adultos
a maioria dos casos é idiopatica.

O tratamento das mioclonias inclui o uso de varias medicacoes

como o acido valprdico, o clonazepan, e o piracetam em altas doses.

6. DOENCA DE WILSON (degeneracao hepato-lenticular)

A doenca de Wilson é uma doenca rara e hereditaria em que
ocorre um disturbio no metabolismo do cobre. Os pacientes
portadores da doenca acumulam cobre no organismo. Inicialmente o
acumulo ocorre no figado. Quando a capacidade de armazenamento
desse 6rgao é excedida, o cobre entdo passa a ser liberado
sistemicamente e comeca a se depositar em outros tecidos,
principalmente no cérebro, olhos e rins.

Embora a anormalidade do metabolismo do cobre exista desde
0 nascimento, os sintomas da doenga costumam se tornar aparentes
na adolescéncia, raramente surgem antes dos 7 anos ou apds os 40
anos de idade, embora existam descricoes de pacientes que tiveram
seus primeiros sintomas em torno dos 50 anos de idade. O depdsito
de cobre no figado causa uma inflamagdo crbénica progressiva ou as
vezes uma hepatite aguda, outras vezes leva silenciosamente ao
desenvolvimento de uma cirrose hepatica. O acometimento hepatico
é varidvel e pode ir de pequenas elevacdes das enzimas a

insuficiéncia hepatica



De maneira geral, quanto menor a idade de aparecimento dos
sintomas maior o envolvimento hepatico. Pacientes em que os
sintomas surgem antes dos 20 anos de idade tendem a ter como
apresentacao inicial os sintomas hepaticos. Pacientes em que os
sintomas aparecem apos os 20 anos tendem a apresentar sintomas
neuroldgicos.

Os principais sintomas neuroldgicos sao motores,
principalmente tremores da cabeca, bracos e/ou pernas, distonia,
bradicinesia e rigidez, dificuldades de marcha, ataxia, disartria,
disfonia e disfagia. Também surgem sintomas psiquidtricos como
agitacao e irritabilidade, mudancas de humor, ansiedade, histeria,
comportamentos bizarros e depressao e idéias suicidas. Se a doenca
nao for tratada, ocorre uma progressiva perda das habilidades
intelectuais levando a um estado de deméncia e psicose.

A heranca é autosOmica recessivae a doenca é causada por
uma mutagao no gene ATP7B localizado no cromossomo 13. Esse
gene regula uma proteina denominada ATPase-transportadora-de-
cobre.

Irmdos de um paciente com doenca de Wilson tém 25% de
chance de herdarem a doenca. Os individuos heterozigotos nao
desenvolvem a doenca, mas sao portadores do traco anormal e
podem transmiti-lo a seus filhos. Um teste genético simples para o
diagnodstico da doenca ainda nao esta disponivel.

O defeito basico do metabolismo do cobre que produz a doenca
ainda nao é conhecido.

O diagndstico da doenca de Wilson se baseia nos seguintes

achados:
1. nivel sérico reduzido de ceruloplasmina
2. excrecao urinaria de cobre aumentada (>100mg na
urina de 24h)
3. presenca do anel de Kayser-Fleischer (anéis

dourados ou marron-esverdeados ao redor da cdérnea que



devem ser pesquisados por oftalmologista com a lampada de
fenda e que representam depdsitos corneanos de cobre)

4, nivel sérico de cobre reduzido (<80ug/dl)

5. aumento nos niveis de cobre no tecido hepatico (>
250ug/g de tecido obtido por bidpsia hepatica)

A presenca de um quadro clinico suspeito, na presenca de
baixos niveis séricos de ceruloplasmina, do aumento da excregao
urinaria de cobre, e da presenca do anel de Kayser-Fleischer sao
suficientes para o diagndstico.

A Ressonancia Magnética mostra alteragdes bilaterais no talamo
e ganglios da base

Familiares de pacientes portadores da doenca devem ser
submetidos aos testes de triagem que incluem os niveis séricos de
ceruloplasmina e a excrecao de cobre na urina de 24h.

O tratamento consiste em remover o excesso de cobre e
prevenir o acumulo do metal nos tecidos. Dessa forma o tratamento
deve ser continuo por toda a vida. A droga mais comumente utilizada
é a D-penicilamina (Cuprimine®) que é um agente quelante que se
liga ao cobre formando um composto estavel que é eliminado na
urina.

Outros agentes quelantes nao disponiveis no nosso mercado
podem ser utilizados como a trientine (Syprine®) e o
tetratiomolibdato.

Outra forma de tratamento é através do uso do Acetato de
Zinco que bloqueia a absorcao de cobre nos intestinos e promove sua
eliminagao pelas fezes.

Os pacientes também devem evitar alimentos ricos em cobre
como: cbco, chocolate, figado, cogumelos, nozes, frutos do mar e
devem ter uma ingestao diaria de cobre < 1mg/dia. Em casos graves
pode ser indicado o transplante hepatico.

Embora seja uma doenca rara, ela deve sempre ser lembrada,

ja que é uma doenca devastadora controlada que pode ser pelo



tratamento. Dessa forma, a doenga deve ser investigada em todos os
pacientes com qualquer tipo de distirbio do movimento que se inicie
antes dos 40 anos de idade. Exceto, nos casos em que o diagndstico

do problema nao traz duavidas ao clinico.



