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“Essa condigao pertence a um dos grupos previamente conhecidos? Eu ja
apontei critérios que levantam suspeita de histeria, e eu ndo excluo que haja
casos selecionados de escoliose histérica entre as histérias dos casos
disponiveis. E, contudo, ébvio que a condi¢do n&o tem nada a ver com histeria.
Noés estamos lidando com uma condicéo crénico-progressiva que comeca leve e
assume um curso insidiosamente progressivo. No6s temos, de fato, uma
sintomatologia impressionante com aparéncias estereotipadas que sao
independentes de fatores emocionais e que ndo séo sujeitas a influéncia de
sugestao ou sao apenas na extensao que nés observamos com muitas doengas
organicas ... eu, portanto, acredito que a condi¢cdo com a qual estamos lidando
hoje ndo é uma neurose, mas, ao invés disso, se origina de altera¢cbes sutis no
sistema nervoso central, em especial de areas que controlam ou influenciam o
tbnus muscular, e que serd possivel, cedo ou tarde, descobrir a causa

patolégico-anatémica.”

Hermann Oppenheim, 1911
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Resumo

Silva Junior, FP. Caracterizacdo clinica e genética de pacientes com distonia de
etiologia desconhecida, isolada ou combinada [tese]. S&o Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2021.

INTRODUCAO: Do inicio do século XX até a década de 70, quando a distonia
foi amplamente aceita como distarbio organico, intenso debate sobre sua
etiologia a fez ocupar uma area cinzenta entre neurologia e psiquiatria. Desde
entdo, avancos significativos no conhecimento relacionado a sua fisiopatologia
foram alcancados, em decorréncia principalmente de descobertas no campo da
genética. No entanto, existem escassos estudos genéticos entre pacientes
brasileiros com distonia. OBJETIVO: O principal objetivo deste estudo foi
descrever as manifestagdes clinicas e os achados genéticos em pacientes com
distonia de etiologia desconhecida, isolada ou combinada a parkinsonismo ou
mioclonia. METODOS: Trata-se de um estudo retrospectivo no qual foi analisada
a base de dados criada pela Rede Brasileira para o Estudo das Distonias, que
incluiu pacientes com distonia idiopética, isolada ou combinada a parkinsonismo
ou mioclonia, com ou sem historia familiar, sem evidéncia de etiologia
degenerativa ou secundéria. Essa base de dados contém informacédo
epidemioldgica, clinica (exame neuroldgico, questionario de sintomas motores e
nao motores e escore de gravidade dos sintomas motores de acordo com a
escala de avaliacdo de distonia de Fahn-Marsden) e genética de pacientes
recrutados no ambulatério de distarbios do movimento de quatro hospitais do
Estado de Sao Paulo. Em uma primeira fase, foram pesquisadas variantes nos
genes TOR1A, GCH1, THAP1, SGCE e ATP1A3 por sequenciamento direto.
Para pacientes com resultado negativo, assim como para novos participantes
incluidos na segunda fase do estudo, foram realizadas andlises por
sequenciamento de nova geracao, utilizando um painel de 12 genes envolvidos
na distonia, incluindo TOR1A, TUBB4A, GCH1, TH, THAP1, SGCE, ATP1A3,
PRKRA, CIZ1, ANO3, GNAL e KCTD17. Somente dados de paciente recrutados
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao
Paulo foram utilizados na presente tese. RESULTADOS: Foram incluidos 87
pacientes (53 do género feminino), a maioria com inicio dos sintomas até 20
anos de idade (63,2%) e 44,8% com distonia generalizada. Trés pacientes
apresentavam parkinsonismo e dois mioclonia. Sintomas ndo motores foram
relatados por 89,6% dos pacientes, sendo dor a queixa mais comum (51,7%).
Variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas foram identificadas em 29
pacientes, sendo mais frequentes em THAP1l (11 pacientes) e GCH1 (9),
seguidos por TOR1A (4), PRKRA (3), SGCE (1) e TUBB4A (1). Sete variantes
nao haviam sido previamente relatadas na literatura: uma em TUBB4A
(c.883G>A), duas em GCH1 (c.del4l 44G e c.439C>T), trés em THAP1
(c.62C>T, ¢.107_110insG e c.348delT) e uma em PRKRA (c.795C>A). Inicio
precoce da distonia e histéria familiar foram preditores independentes da
presenca de variante patogénica ou provavelmente patogénica. CONCLUSAO:
Diferentes formas genéticas de distonia foram observadas em pacientes
brasileiros e novas variantes foram identificadas, o que pode contribuir para
melhorar o conhecimento atual da fisiopatologia dessa condicdo. O
desenvolvimento de tratamentos clinicos e cirargicos baseados no diagndstico
etiol6gico pode trazer significativo beneficio para 0s nossos pacientes.
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Abstract

Silva Junior FP. Clinical and genetic characterization of patients with dystonia of
unknown etiology, isolated or combined [Thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2021.

BACKGROUND: From the begining of the 20th century until the seventies, when
dystonia was broadly accepted as an organic disorder, intense debate about its
etiology has placed it into a grey zone between neurology and psychiatry. Since
then, important advances in the knowledge related to its pathophysiology were
achieved, mostly due to discoveries in the genetics field. However, there are
scarce genetic studies among Brazilian patients with dystonia. OBJECTIVE: The
main objective of this study was to describe the clinical manifestations and
genetic findings in patients with dystonia of unkown etiology, isolated or
combined with parkinsonism or myoclonus. METHODS: This is a retrospective
study in which we analyzed the database created by the Brazilian Network for the
Study of Dystonia, including patients with idiopathic dystonia, isolated or
combined with parkinsonism or myoclonus, with or without family history, without
evidence of degenerative or secondary etiology. This database includes
epidemiological, clinical (neurological examination, motor and non-motor
symptoms questionnaires and score of motor severity according to the Fahn-
Marsden Dystonia Rating Scale) and genetic information of patients recruited
from the movement disorders outpatient units of four hospitals in Sdo Paulo. In a
first phase, variants in the genes TOR1A, GCH1, THAP1, SGCE e ATP1A3 were
searched for by direct sequencing. For patients with negative results, as well as
for those enrolled in the second phase of the study, analyses through next-
generation sequencing were performed, using a painel of 12 genes involved in
dystonia, including TOR1A, TUBB4A, GCH1, TH, THAP1, SGCE, ATP1A3,
PRKRA, CIZ1, ANO3, GNAL e KCTD17. Only patients recruited in the Clinical
Hospital of the University of Sdo Paulo Medical School were included in the
present thesis. RESULTS: Eighty-seven patients (53 women) were included, the
majority of them with disease onset until 20 years (63.2%) and 44.8% with
generalized dystonia. Three patients had parkinsonism and two had myoclonus.
Non-motor symptoms were reported by 89.6% of patients, with pain being the
most common complaint (51.7%). Pathogenic or likely pathogenic variants were
identified in 29 patients, being more frequent in THAP1 (11 patients) and GCH1
(9), followed by TOR1A (4), PRKRA (3), SGCE (1) and TUBB4A (1). Seven
variants had not been previously described in the literature: one in TUBB4A
(c.883G>A), two in GCH1 (c.del41_44G e ¢c.439C>T), three in THAP1 (c.62C>T,
€.107_110insG e c¢.348delT) and one in PRKRA (c.795C>A). Early-onset
dystonia and family history were independent predictors of the presence of
pathogenic or likely pathogenic variants. CONCLUSION: Different genetic forms
of dystonia were observed among Brazilian patients and new variants were
identified, which may contribute to improving the current knowledge of the
pathophysiology of this condition. The development of clinical and surgical
treatments based on etiological diagnosis can bring relevant benefit to our
patients.

Descriptors: Dystonia; Signs and symptoms; Pain; Genetics; Genetic variation;
High throughput nucleotide sequencing.



Introducéao



Introducao 1

1. Introducéo

1.1 Histéria e evolucédo do conceito de distonia

Referéncias ao que hoje se conhece por distonia podem ser identificadas
em obras antigas, como em textos nos quais Hipocrates se refere a um “pescogo
rigido e doloroso”; em algumas esculturas de Alexandre, o Grande, nas quais o
antigo rei da Macedobnia € representado com o pescoco discretamente girado
para esquerda; em esculturas de ceramica da civilizacdo peruana Moche (100-
700 d.C.), nas quais individuos séo representados com olhos fechados e fazendo
caretas, como em uma tentativa de abrir os olhos; e em imagens esculpidas no
século Xlll na tumba de S&o Pedro de Osma, na catedral de Burgo de Osma
(Espanha), mostrando camponeses com a cabeca inclinada para a direita ou
para a esquerda e expressdes faciais dolorosas. Ainda na idade média,
evidéncia de distonia afetando a escrita, com deterioracdo progressiva, pode ser
observada em documentos escritos pelo escrivdo francés Bernard Blancard?.

Considerando a producdo artistica e literaria do pos-renascimento, o
neurologista inglés David Marsden hipotetizou que a pintura The Yawning Man,
por Peter Brueghel, o Velho, representa a associacdo de blefarospasmo com
distonia oromandibular? e possiveis representacdes de individuos com distonia
podem ser observadas na escultura denominada Suffering do romeno
Constantin Brancusi, em personagens da obra David Copperfield do romancista
inglés Charles Dickens e em pinturas do italiano Amedeo Modigliani (Figura 1).
No entanto, é importante salientar que as posturas anormais representadas
nessas obras podem ser simplesmente uma expressao artistica e sua relacédo
com distonia é apenas uma hipétese?, sobretudo levando-se em conta que, na
época em gque a maioria desses trabalhos foi produzida, ndo havia nomenclatura
para essa condi¢do, o que SO passou a existir na segunda década do século XX,

gracas as observacdes de Hermann Oppenheim.
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FONTE: Baseada em Newby et al, 2017* e Garcia-Ruiz et al, 2015°

Figura 1: Possiveis representacfes artisticas de distonia. A - Estatua de
Alexandre, o Grande. B — Escultura da antiga civilizacdo Moche. C
— Imagens na tumba de Sdo Pedro de Osma, catedral de Burgo de
Osma (Espanha). D — The Yawning Man, por Peter Brueghel, o
Velho. E — Suffering, por Constantin Brancusi. F — Jeanne
Hébuterne au grand chapeau, por Amedeo Modigliani.

No classico artigo que Oppenheim publicou em 1911, descrevendo quatro
criancas judias originarias da Galicia e da Russia, sem qualquer relacdo de
parentesco, com uma condi¢cdo nunca antes vista por ele, o entdo mais famoso
neurologista da Alemanha enfatizava a auséncia de alteracdes psiquiatricas*®.
“A psyche nao parece mostrar algo especial’, “hdo ha disturbios psiquiatricos” e
“a psyche nao é afetada” foram argumentos utilizados por ele para se contrapor
ao que Markus Walter Schwalbe chamou de “doenca de tiques e caimbras

tbnicas com sintomas histéricos” e ao que Ziehen, professor de Schwalbe,
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denominou “neurose de tor¢ao”. Ambos haviam avaliado as mesmas trés
criangas, irmaos e judeus da Lituania, com quadro semelhante ao daquelas
vistas por Oppenheim®’,

A analise minuciosa das criancas impressionou Oppenheim também pela
fenomenologia do quadro clinico por elas apresentado (Figura 2). A condicéo
afetava membros e tronco e resultava em posturas retorcidas, particularmente
lordose e escoliose quando na posicao ortostatica; piorava com a deambulacao;
0s movimentos podiam ser rapidos e ritmicos; os sintomas progrediam, levando
finalmente a deformidades posturais fixas; hipotonia alternava-se com espasmos
musculares tdénicos, comumente desencadeados por movimentos voluntarios; e
ndo havia fraqueza, atrofia, perda sensitiva, alteracdo da percepcao, distarbios
esfincterianos ou alteracédo da excitabilidade elétrica®>.

FONTE: Klein & Fahn, 2013*
Figura 2. Fotografias de um dos pacientes examinados por Oppenheim,
retratado em sua publicagdo de 1911.

Tomadas em conjunto, essas observacdes levaram-no a concluir que
aguelas criancas nao apresentavam histeria, nem atetose, termo inicialmente
usado por Hammond em 1871 e equivocadamente empregado por Barraquer-
Roviralta para descrever, em 1897, um paciente com movimentos involuntarios
em torcdo, exacerbados pela acdo®'°. Para Oppenheim, os termos dysbasia
lordotica progressiva (anormalidade da marcha, lordose e natureza progressiva)
ou dystonia musculorum deformans (alteracdo do ténus muscular com

alternancia entre hipotonia e hipertonia, dependendo da atividade do paciente)
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eram mais apropriados, e ele preferia 0 segundo termo. E, ap0s a publicacao
dessas observacdes, neurologistas ao redor do mundo passaram a reconhecer
0 quadro clinico descrito por ele em seus pacientes e comecaram a utilizar o
termo dystonia musculorum deformans ou simplesmente distonia®*-13,

No entanto, isso néo significou que, a partir de entdo, a distonia passaria a
ser reconhecida como uma condi¢ao neurologica distinta. De fato, distonia como
entidade nosoldgica foi questionada na décima Reunido Neuroldgica
Internacional Anual que ocorreu em Paris, em 1929, onde houve um consenso
de que nédo se tratava de uma doenca do sistema nervoso!“. Isso reduziu o
interesse de pesquisadores em neurologia pelo estudo da distonia, ao mesmo
tempo em que, sob forte influéncia das teorias psicanaliticas que floresciam na
época, psiquiatras faziam hipoteses freudianas para explicar as posturas
contorcidas dos pacientes™®.

Assim, a distonia, por muitos anos, ocupou uma zona cinzenta entre as
areas de neurologia e psiquiatria. O fato de algumas distonias serem tarefa-
especificas, assim como serem aliviadas por manobras voluntarias, era
considerado incompativel com origem organica. A associacdo com estresse
emocional ou social, com descricdo de casos de distonia cervical apds grande
perda financeira e de surtos de céimbra do escrivdo em telegrafistas e
datilografos, além da falta de lesdes cerebrais anatdmicas em pacientes com
distonia, reforcavam a origem psiquiatrica. Popularizaram-se, entdo, as
interpretacdes simbdlicas da fenomenologia distbnica: a rotacdo do pescoco ha
distonia cervical seria um desvio na dire¢do contraria a situacdes estressantes
e, de forma similar, o fechamento for¢ado dos olhos no blefarospasmo
representaria o desejo de fechar os olhos para o mundo10.14,

Por outro lado, ao longo dos anos, somaram-se também evidéncias que
desafiavam esse modelo psicogénico. Em 1910, Meige, apds observacdo de
casos de distonia cranio-cervical em pacientes que haviam sobrevivido a
encefalite de Von Economo, sugeriu que a associa¢cao de blefarospasmo com
distonia oromandibular poderia ter como causa um foco irritativo na ponte ou no
mesencéfalo'!®, Isso representou uma mudanca importante nas suas
impressoes, ja que, alguns anos antes, descrevendo casos semelhantes, ele

enfatizou a atitude melancdlica, o temperamento introspectivo, a falta de
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equilibrio fisico e as melhoras e pioras seguindo o fluxo do estresse emocional
dos pacientes!. Em 1944, através da andlise de filmes de pacientes com distonia
generalizada, Herz concluiu que as posturas e movimentos anormais se
difundiam de uma parte do corpo para regides contiguas e, entéo,
generalizavam-se'®, Em 1959, a natureza hereditaria da distonia foi
demonstrada por Zeman e colaboradores?’, e resultados favoraveis em alguns
pacientes tratados com talamotomia e palidotomia foram relatados por Cooper
em 1969%, mesmo ano em que Eldridge e colaboradores mostraram a eficacia
limitada da psicoterapia®®.

Mas foi somente na década de 70 que a natureza organica da distonia
comegou a se estabelecer e a ser mais amplamente aceita?%?!, Em 1974, a
cidade de Nova lorque sediou o primeiro Simpésio Internacional de Distonias,
evento no qual Marsden propds agrupar blefarospasmo, distonia oromandibular,
caimbra do escrivdo e distonia cervical (até entdo consideradas entidades
nosoldgicas distintas), e no qual Fahn propés o primeiro esquema de
classificacdo para diferentes formas de distonia, categorizando-as em distonia
primaria (com ou sem padrao hereditario), secundéaria (aquelas com outras
condi¢cBes neuroldgicas hereditarias ou devidas a causa ambiental conhecida) e
forma psicoldgica de distonia??-2,

A primeira definicdo consensual de distonia foi desenvolvida em 1984, por
um comité ad hoc da Dystonia Medical Research Foundation. Distonia foi
definida como uma “sindrome que consiste em contragcbes musculares
sustentadas, frequentemente causando movimentos em tor¢ao e repetitivos ou
posturas anormais”. E, em 1988, Fahn e colaboradores propuseram um novo
esquema de classificacdo, baseado em trés eixos: idade de inicio, distribuicdo e
etiologia, com esse ultimo eixo subdividido nas categorias idiopatica (familiar ou
esporadica) e sintomatica?%2’.

Um refinamento do eixo etiologia foi proposto por Fahn e colaboradores em
1998, ja que formas de distonia anteriormente incluidas entre as idiopaticas
seriam mais corretamente agrupadas em uma categoria distinta, por incluirem
outros sintomas além da distonia, como parkinsonismo e mioclonia. Para eles, o
principal fator a ser considerado para categorizar uma forma de distonia como

primaria seria a expressdo fenotipica exclusiva de distonia (com excec¢ao do
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tremor, que poderia ser parte do fenotipo da distonia primaria) e a exclusédo de
causas conhecidas?®.

Dessa forma, baseando-se na mesma abordagem utilizada na época para
classificar as diferentes formas de parkinsonismo, eles recomendaram as
categorias etiologicas primaria (ao invés de idiopatica, para as sindromes nas
quais a distonia é a Unica manifestacdo fenotipica, podendo o tremor estar
presente), distonia-plus (sindromes distbnicas nas quais a distonia esta
associada a parkinsonismo ou mioclonia), secundaria (quando a causa da
distonia é wuma condicdo ambiental levando a injaria cerebral) e
heredodegenerativa (Qquando neurodegeneracao produz distonia como sintoma
proeminente). Distonia psicogénica foi incluida entre as distonias secundarias.
E, para completar a classificagdo revisada, incluiram disturbios que mimetizavam
distonia, mas nao consistiam em distonia verdadeira, na categoria
pseudodistonia.

Assim, por uma década e meia, as diferentes formas de distonia foram
classificadas de acordo com 0s eixos propostos em 1988 e aperfeicoados em
1998, a saber: idade de inicio (infancia — 0 a 12 anos, adolescéncia — 12 a 20
anos e idade adulta — mais de 20 anos), distribuicdo (focal, segmentar,
multifocal, generalizada e hemidistonia) e etiologia (primaria, distonia-plus,
secundaria e heredodegenerativa).

Ainda em 1998, um sistema de nomenclatura genética das distonias foi
proposto por Muller e colaboradores?® e pela Human Genome Organization
(HUGO). Naguela época, formas genéticas de distonia jA& eram conhecidas,
alguns loci haviam sido descritos e até variantes causadoras de distonia haviam
sido identificadas (uma em um gene codificador de uma proteina que se liga ao
ATP e outra no gene da GTP ciclohidrolase 1). Aqueles autores propuseram
classificar essas formas genéticas em distonias 1 a 12 (DYT1 a DYT12),
baseando-se na identificacdo de familias com fenoétipos distintos, mesmo que,
para algumas formas, o locus ainda fosse desconhecido.

Com o passar do tempo, as limitacfes desses esquemas classificatorios
clinico e genético tornaram-se evidentes e uma nova proposta para definicao e

classificacéo da distonia foi publicada em 2013.
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1.2 Fenomenologia e classificacao de distonia — o consenso de 2013

A necessidade de um esquema de classificacdo que organizasse 0s
conhecimentos mais recentes relacionados aos mecanismos bioldgicos das
diferentes formas de distonia e que, ao mesmo tempo, fosse clinicamente util,
utilizado como guia ao diagnéstico clinico e laboratorial e ao tratamento, motivou
a formacdo de um comité internacional de investigadores com anos de
experiéncia e resultou em uma proposta consensual para definicdo e
classificacdo da distonia°.

Enquanto os itens idade de inicio e distribui¢cdo corpdrea permaneceram
na nova classificagcdo, com leves alteracdes, ja que sdo considerados
clinicamente Uteis, modificacdes significativas foram feitas no item etiologia
(Tabela 1). Os termos “primaria”, “distonia-plus”, “secundaria” e
“heredodegenerativa” foram excluidos da nova classificagdo. Primario, em geral,
significa condicdo sem causa conhecida, mas esse nao era 0 caso quando
aplicado as distonias, se referindo, entdo, a distonia pura, sem outros sinais
neuroldgicos. Secundario € um termo geralmente utilizado para se contrapor a
primario. No entanto, na classificacao clinica anterior, uma forma de distonia que
ndo era primaria poderia ser secundaria, distonia-plus ou, ainda,
heredodegenerativa. Algumas formas de distonia enquadradas como
heredodegenerativas ndo sdo hereditarias ou degenerativas.

O comité propds a definicdo de distonia como “um distlrbio do movimento
caracterizado por contracbes musculares sustentadas ou intermitentes,
causando movimentos e/ou posturas anormais, frequentemente repetitivos. Os
movimentos distonicos sao tipicamente padronizados, em torcao, e podem ser
tremulantes. Distonia é frequentemente iniciada ou piorada pela acdo voluntéaria
e associada a ativacdo de grupos musculares anatomicamente distintos

daqueles primariamente afetados”.
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Tabela 1: Comparacéo entre os esquemas classificatorios para distonia de 1974,

1988/1998 e 2013.

1974 1988/1998 2013
Distonia primaria Idade de inicio Eixo | - caracteristicas clinicas
* Hereditaria Distribui¢do Idade de inicio
* Na&o hereditaria Etiologia Distribuicdo corpérea
Distonia secundaria e Priméaria Padrao temporal
Distonia psicologica ¢ Distonia-plus Manifestacdes associadas

e Secundaria

e Heredodegenerativa

elsolada

eCombinada

eQutras manifestacdes
Eixo Il — etiologia
Alteracédo anatémica
Padréo de heranca

e Herdada

e Adquirida

e I|diopatica

FONTE: Silva Junior, Francisco Pereira

Em relacdo a classificacdo, foram propostos dois eixos distintos:

caracteristicas clinicas e etiologia.

1.2.1 Caracteristicas clinicas

Quatro descritores foram utilizados para especificar as caracteristicas

clinicas da distonia:

e |dade de inicio: lactente (até 2 anos); infancia (3 a 12 anos);

adolescéncia (13 a 20 anos); idade adulta precoce (21 a 40 anos)

e idade adulta tardia (mais de 40 anos);

7

e Distribuicdo corporea: focal (apenas uma regido é afetada,

incluindo blefarospasmo e distonias oromandibular, cervical e

laringea, além de distonia focal da mé&o, como céaimbra do

escrivao); segmentar (duas ou mais regides corporeas contiguas
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afetadas, como distonia bi-braquial ou blefarospasmo associado
a distonia oromandibular); multifocal (duas ou mais regiées néo
contiguas acometidas); generalizada (envolvimento do tronco e
de pelo menos dois outros locais, devendo-se especificar se ha
envolvimento dos membros inferiores) e hemidistonia;
e Padrdo temporal: curso (estética ou progressiva) e variabilidade
(persistente, flutuante, especifica de uma acao e paroxistica);
e Manifestagdes associadas a distonia: forma isolada (distonia
como Unico aspecto motor, podendo haver tremor) ou combinada
(distonia associada, por exemplo, a mioclonia e parkinsonismo),
além de ocorréncia de outras manifestacbes neurolégicas ou
sistémicas.
A analise fenomenoldgica realizada a partir dos itens desse primeiro eixo
permite a identificacdo de algumas sindromes de distonia: distonia isolada
generalizada de inicio precoce, distonia isolada focal ou segmentar de inicio no

adulto, distonia-parkinsonismo e mioclonia-distonia.

1.2.2 Etiologia

Duas caracteristicas complementares foram consideradas Uteis para a
classificacdo etiolégica: a presenca de alteragdes anatdmicas (no exame de
imagem ou anatomopatolégico) e o padrdo de heranca. Evidéncia de
neurodegeneracdo (macroscoépica, microscépica ou no nivel molecular) ou de
leséo estatica permite a classificacdo das distonias em formas degenerativas ou
nao degenerativas. E, levando-se em consideracdo o padrdo de heranca, as
distonias podem ser subagrupadas em formas herdadas (com causa genética
conhecida, incluindo formas autossémicas dominantes ou recessivas,
recessivas ligadas ao cromossomo X e mitocondriais), adquiridas (incluindo a
distonia psicogénica) ou idiopaticas (causa desconhecida).

De acordo com o consenso, a designacao das formas hereditarias como
DYT (DYT1, DYT2, DYT3, ...) ndao deve ser vista como um sistema de

classificacéo etioldgica.
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1.3 Genética das distonias

Desde que foi proposta em 1998, a nomenclatura genética (DYT) tem sido
amplamente utilizada, ao mesmo tempo em que muitos dos loci foram
confirmados e alguns genes causadores de distonia foram identificados. O
simbolo DYT passou a ser empregado para designar tanto a variante genética
causadora da distonia quanto o fenétipo clinico resultante, embora essa dupla
utilizacdo ndo seja recomendada pelo comité de nomenclatura da HUGO?3!,

1.3.1 Distonia DYT1

Essa forma autossdmica dominante de distonia se inicia quase sempre na
infancia ou adolescéncia, em um membro (sobretudo nos membros inferiores),
e usualmente se torna generalizada dentro de alguns anos, poupando a
musculatura craniana e a laringe na maioria dos acometidos®2. Em quase 100%
dos casos, é causada por uma delecdo GAG no gene TOR1A, no cromossomo
9934, que leva a perda de uma molécula de acido glutamico na regido C-terminal
da proteina torsinA33. A penetrancia é estimada em 30 a 40%, sendo a dele¢édo
cinco vezes mais comum entre judeus Ashkenazi®*. Variantes diferentes da
delecdo GAG tém sido raramente descritas, possivelmente causando fenotipo
mais leve, mas uma clara correlacdo gendétipo-fenoétipo ainda nédo pode ser
estabelecida®®. A proteina torsina é um membro da superfamilia de ATPase
AAA+, que funciona como chaperona e € associada a uma variedade de funcbes
celulares criticas, incluindo corretos enovelamento e degradacéo de proteinas,
transporte de membranas, fusdo de vesiculas, biogénese e movimento de

organelas e dinamica do citoesqueleto3+36,

1.3.2 Distonia DYT2

Uma forma de distonia isolada, autossdmica recessiva, de inicio precoce,
foi descrita em quatro familias ciganas na Espanha em 1988, sendo
caracterizada por inicio em um membro, seguido por generalizacao (fenoétipo

semelhante ao do DTY1) ou por distonia segmentar braquial, com proeminente
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acometimento cranio-cervical®’. Uma familia iraniana de judeus sefarditas com
distonia autossémica recessiva de inicio nos membros inferiores e progressao
para distonia generalizada, com envolvimento cranio-cervical, foi descrita em
200328, Consanguinidade estava presente na maioria das familias relatadas. Em
2015, foi identificada como causadora da distonia na familia iraniana uma
variante no gene HPCA, no cromossomo 1, que codifica a hipocalcina, uma
proteina altamente expressa no cérebro, especialmente no estriado, reguladora

de canais de célcio voltagem-dependentes.

1.3.3 Distonia DYT3

E uma doenca neurodegenerativa, recessiva ligada ao cromossomo X,
caracterizada por distonia-parkinsonismo, causada por uma variante no gene
TAF1, que codifica a proteina TAF1, reguladora da transcricdo de um grande
nimero de genes relacionados a divisdo e a proliferacdo celular®®. Acomete
individuos do sexo masculino (99% dos casos), com ancestralidade materna das
ilhas Panay, Filipinas, e se inicia na maioria das vezes na terceira ou quarta
décadas de vida, como distonia focal que se dissemina para multiplas regifes

corpéreas e se combina ou é substituida por parkinsonismo**.

1.3.4 Distonia DYT4

A distonia DYT4 foi inicialmente descrita em 1985, em uma familia
originaria do Reino Unido que migrou para a Australia, e é caracterizada por
disfonia espasmodica e distonia de predominio cranio-cervical, as vezes
generalizada, com padrdo de heranca autossémico dominante#?43, Até mesmo
o locus dessa forma de distonia era desconhecido até 2013, quando dois grupos
independentes de pesquisadores, estudando aquela familia, identificaram uma
variante no gene TUBB4A, localizado no cromossomo 19p13.3, que codifica a B-
tubulina 4A, importante proteina constituinte dos microtibulos do
citoesqueleto***>. Nenhum familiar saudavel dos individuos com distonia
apresentava a variante, sugerindo penetrancia completa, o que, aparentemente,

diferencia a distonia DYT4 de outras formas de distonia. O mesmo gene esta
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também associado a uma forma rara de leucoencefalopatia caracterizada por
hipomielinizacéo e atrofia dos nucleos da base e do cerebelo, cujo quadro clinico
inclui atraso no desenvolvimento psicomotor, distirbios do movimento (distonia,
coreoatetose, rigidez, opistotono e crises oculdgiras), tetraplegia espastica

progressiva, ataxia e, mais raramente, crises epilépticas*®.

1.3.5 Distonia DYT5

Essa forma de distonia se apresenta mais comumente com disturbio da
marcha na primeira década de vida, com posterior envolvimento de outras
regibes corporeas, sendo frequentemente associada a tremor disténico,
flutuacdo diurna da gravidade dos sintomas, parkinsonismo e reflexos
tendinosos exacerbados, com excelente resposta a levodopa e, em alguns
casos, resposta satisfatéria a anticolinérgicos*’. Sintomas psiquiatricos e
neuropsicoldgicos, assim como distlrbios do sono, séo relatados*®.

O primeiro gene relacionado a distonia dopa-responsiva foi identificado em
19944°, Localizado no cromossomo 14qg, o gene GCH1 codifica a enzima GTP-
ciclohidrolase 1, que catalisa a reacéo inicial na sintese de tetrahidrobiopterina
gue, por sua vez, atua como cofator essencial das enzimas tirosina hidroxilase,
fenilalanina hidroxilase e triptofano hidroxilase, que catalisam a sintese de
dopamina, tirosina e serotonina®. O padrdo de heranca é autossdmico
dominante, com penetrancia de cerca de 87% em mulheres e 38% em homens>®?,
Variantes pontuais e grandes delecfes no gene GCH1 sédo responsaveis por
cerca de 2/3 dos casos de distonia dopa-responsiva®?.

Em 2002, Grotzsch e colaboradores®® descreveram uma familia suica com
distonia dopa-responsiva na qual teriam identificado um novo locus, denominado
DYT14, adjacente ao do DYT5. Seis anos mais tarde, uma dele¢cdo no gene
GCHL1 foi identificada em membros dessa familia, indicando que o locus DYT14
nao existe®4,

Variantes no gene TH, no cromossomo 11p, que codifica a proteina tirosina
hidroxilase, enzima envolvida na sintese de dopamina, € uma causa mais rara

de distonia dopa-responsiva, com heranca autossémica recessiva e fenotipo que


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gr%C3%B6tzsch%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12084887
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pode variar de encefalopatia precoce no lactente até distonia dopa-responsiva

de inicio na primeira década de vida>>°®,

1.3.6 Distonia DYT6

Essa forma de distonia isolada, autossbmica dominante, teve seu gene
causal identificado em 2009. Trata-se do gene THAP1, no cromossomo 8, que
codifica a proteina THAP1, um fator de transcricdo que regula a expressao de
outros genes-alvo, incluindo genes envolvidos na apoptose®’. A penetrancia é
de cerca de 60% e a distonia se inicia mais comumente na infancia ou na
adolescéncia, em um membro (sobretudo nos membros superiores), e pode
permanecer focal ou, mais frequentemente, se disseminar para outras regides,
assumindo uma distribuicdo segmentar, multifocal ou generalizada, havendo

envolvimento da musculatura craniana e disfonia na maioria dos acometidos®8.

1.3.7 Distonia DYT7

Distonia cervical dominantemente herdada de inicio na vida adulta foi
associada ao cromossomo 18p em uma familia alema>®. Essa mesma familia foi
reavaliada e nenhuma variante no 18p foi identificada por sequenciamento de
exoma, levando a dulvidas sobre a existéncia desse locus, sobretudo na

auséncia de novos casos a ele relacionados®°.

1.3.8 Distonias paroxisticas

Trés grupos de distonias paroxisticas foram inicialmente descritas, com
inicio mais frequentemente na infancia ou adolescéncia e padrdo de heranca
autossémico dominante59.61.62;

e Distonia/discinesia paroxistica ndo-cinesiogénica (DYT8 e
DYT20, ambas com locus mapeado no cromossomo 2q): ataques
de distonia, coreia, atetose e balismo, em repouso, com duracéo
de segundos a horas, precipitados por alcool ou cafeina e, menos

frequentemente, por nicotina, cansaco fisico e estresse
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emocional. Em 2004, variantes no gene regulador da
miofibrilogénese MR1, posteriormente denominado PNKD, foram
identificadas em pacientes com distonia DYT863, mas ndo foram
encontradas em wuma familia canadense com fendtipo
semelhante, levando a designacdo DYT20 e indicando
heterogeneidade genotipica®. A proteina PNKD interage com
proteinas singpticas e modula a liberacdo de neurotransmissores;

e Distonia/discinesia paroxistica induzida por exercicio (DYT9
e DYT18, cromossomo 1p): ataques de coreia e distonia, com
duracdo de minutos, precipitados por exercicio fisico, além de
alcool, fadiga e estresse emocional. Alguns pacientes
apresentam também ataxia episddica, paraplegia espastica e
epilepsia. DYT9 e DYT18 sdo ambas causadas por variantes no
gene SLC2A1, que codifica o transportador de glicose da barreira
hematoencefalica GLUT1°5;

e Distonia/discinesia paroxistica cinesiogénica (DYT10 e 19,
cromossomo 16): ataques de coreia e distonia desencadeados
por movimentos subitos, que duram segundos a poucos minutos
e podem ocorrer muitas vezes ao dia. E o disttrbio do movimento
paroxistico mais comum, sendo causado, em 40 a 90% dos
casos, por variantes no gene PRRT2, cujo produto é uma proteina
transmembrana rica em prolina, que interage com a proteina
sinaptica SNAP25, que participa na regulacédo da liberacdo de

neurotransmissores®.

1.3.9 Distonia DYT11

Essa forma de mioclonia-distonia autossdémica dominante é causada por
variantes no gene SGCE (cromossomo 7q) e € caracterizada por abalos
mioclonicos bilaterais, responsivos a alcool, nos musculos axiais e dos membros
superiores, comumente associados a distonia, usualmente distonia cervical ou
caimbra do escrivao®’. Distlrbios psiquiatricos sdo comuns, incluindo transtorno

obsessivo-compulsivo, transtorno de ansiedade generalizada e abuso de
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alcool®, A penetrancia é incompleta, sendo que a quase totalidade dos pacientes
herdam o alelo mutado do pai, ja que o alelo materno sofre inativacao (imprinting
materno)®®. O gene SGCE faz parte de uma familia que codifica componentes
transmembrana do complexo distrofina-glicoproteinas, que liga o citoesqueleto
a matriz extracelular’®. Mioclonia-distonia é uma sindrome geneticamente
heterogénea e variantes em SGCE séo responsaveis por cerca de um quinto dos
casos, mas essa propor¢cdo pode chegar a 80%, dependendo dos critérios
adotados para inclusdo de pacientes’'-"3. Assim como ocorre com o gene GCH1
na distonia dopa-responsiva, grandes dele¢cbes ndo detectadas no
sequenciamento direto de SGCE podem ser responsaveis por casos falso-

negativos’4.

1.3.10 Distonia DYT12

E causada por variantes no gene ATP1A3, no cromossomo 19q, que
codifica a subunidade a3 da bomba de Na*/K*-ATPase’®, e apresenta padrédo de
heranca autossémico dominante. O inicio ocorre mais frequentemente na
adolescéncia ou nos primeiros anos da vida adulta e é abrupto (em minutos a
dias), em um membro e na musculatura que controla a fala e a degluticdo, sendo
comumente precedido por um evento estressor fisico ou emocional. A distonia é
associada a bradicinesia e instabilidade postural e apresenta um evidente
gradiente cranio-caudal, com sintomas bulbares mais proeminentes que a
distonia nos membros superiores que, por sua vez, é mais pronunciada que nos
membros inferiores’®. O mesmo gene esta relacionado a hemiplegia alternante
da infancia e a sindrome CAPOS (ataxia cerebelar, arreflexia, pés cavos, atrofia
optica e surdez neurossensorial), duas condi¢cdes que compartiham com a

distonia DYT12 o inicio abrupto e a presenca de fatores desencadeantes’’.
1.3.11 Distonia DYT13
A distonia DYT13 foi descrita em 1997 em uma familia italiana com oito

membros acometidos por distonia de inicio precoce (média de idade nos

primeiros sinais da doenca de 15,6 anos), com heranca autossdmica dominante
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e penetrancia incompleta, acometendo inicialmente a regido cranio-cervical (em
seis pacientes) ou os membros superiores (incluindo um caso que comecou
como caimbra do escrivao), evoluindo para distribuicdo segmentar em todos,
exceto em dois, nos quais a distonia se tornou generalizada, embora ainda
leve®. O locus dessa forma de distonia foi identificado por andlise de ligacdo no

cromossomo 1p’°, mas o gene causal permanece desconhecido.

1.3.12 Distonia DYT15

Um ano ap6s a descoberta de que variantes no gene SGCE causam
mioclonia-distonia, um novo locus para essa sindrome foi identificado no
cromossomo 18p, em uma familia canadense com 13 individuos acometidos®.
As caracteristicas clinicas se assemelham as da DYT11, assim como o padréo

de heranca.

1.3.13 Distonia DYT16

Camargos e colaboradores®! descreveram trés familias brasileiras com
distonia generalizada de heranca autossémica recessiva e sintomas iniciais na
primeira ou segunda décadas de vida. Inicio nos membros inferiores e
parkinsonismo ocorreram na maioria dos pacientes, sendo também observados
acometimento da musculatura facial (com careteamento), distonia
oromandibular e de lingua, disartria, disfonia, latero ou retrocolo e postura em
opistotono. Os mesmos autores identificaram uma variante no gene PRKRA, no
cromossomo 2g, como causa dessa condicdo. A proteina PRKRA ativa, em
resposta a estresse extracelular, a proteina quinase PKR, mediador-chave da
atividade antiviral dos interferons e envolvida também na regulacdo da

proliferacdo celular e da apoptose e na transducéo de sinal®?.

1.3.14 Distonia DYT17

Essa forma de distonia isolada com padrdo de heranca autossomico

recessivo e locus mapeado no cromossomo 20p foi descrita em uma Unica
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familia libanesa com trés irmas acometidas por distonia de inicio na segunda
década de vida, na regido cervical, com progressao para forma segmentar (em
dois casos) ou generalizada, e desenvolvimento de disfonia e disartria nos trés

casos®3.

1.3.15 Distonia DYT21

Distonia isolada autossGmica dominante com penetrancia incompleta (75 a
90%) e fendtipo misto (focal, segmentar, multifocal ou generalizada), com locus
mapeado no cromossomo 2q, foi descrita em uma familia sueca por Norgren e
colaboradores®*. A idade de inicio variou de 13 a 50 anos e os sintomas de
apresentacao ocorreram na parte superior do corpo (palpebras, laringe, pescoco

ou maos).

1.3.16 Distonia DYT22

O simbolo DYT22 foi reservado, mas nenhuma forma de distonia foi

publicada sob essa designacéo.

1.3.17 Distonia DYT23

Em uma familia americana de origem alema com membros afetados por
distonia cervical autossémica dominante de inicio entre 18 e 49 anos, foram
identificadas variantes no gene CIZ1 (cromossomo 9g34), que codifica a proteina
ClZ1, envolvida na sintese de DNA e no controle do ciclo celular®.

1.3.18 Distonia DYT24

Variantes no gene ANO3, que codifica a proteina anoctamina-3, foram
identificadas em membros de uma familia do Reino Unido com distonia cranio-
cervical de inicio entre 19 e 39 anos, associada a tremor distdnico de membros
superiores e disfonia. Na maioria dos individuos, o inicio ocorreu nos ultimos

anos da quarta década de vida®®. No mesmo estudo, variantes em ANO3 foram
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também encontradas em outros cinco individuos ndo relacionados aquela
familia, mas com fenétipo semelhante, sendo dois casos familiares. Tremor pode
ser a uUnica manifestagdo clinica inicial, levando a diagndstico de tremor
essencial, e mioclonia pode estar presente®’. O padrdo de heranca é
autossémico dominante. O gene ANO3, no cromossomo 11, é altamente
expresso no estriado e pertence a uma familia de codificadores de proteinas que
funcionam como canais iGnicos, mais precisamente canais de cloreto ativados

por célcio, conhecidos moduladores da excitabilidade neuronal®:88,

1.3.19 Distonia DYT25

Oito variantes no gene GNAL, no cromossomo 18p, foram descritas por
Fuchs e colaboradores em 2013 em 28 individuos de 8 familias europeias com
distonia autossémica dominante de inicio variando de 7 a 54 anos®. Em 82%
dos casos, o sitio inicial da distonia foi a regido cervical, e a condi¢do
permaneceu focal ou segmentar em 89% dos acometidos. O gene GNAL codifica
a subunidade a de uma proteina G (Gaolf), que é a subunidade estimulatéria
predominante nos neurbnios espinhosos médios estriatais, onde se acopla a

receptores dopaminérgicos (D1R) e adenosinérgicos (A2AR)8:%0,

1.3.20 Distonia DYT26

Essa forma autossémica dominante de mioclonia-distonia ndo responsiva
a alcool foi descrita em sete membros de uma familia inglesa. A idade no inicio
variou de 5 a 20 anos e 0s movimentos involuntarios foram mais proeminentes
nos membros superiores e na regiao cervical, tendo sido observado predominio
de distonia. Uma variante no gene KCTD17 (cromossomo 22q), que codifica a
proteina KCTD17, envolvida na degradacéo de substratos através do sistema da
ubiquitina-proteassomo, foi identificada nesses pacientes®..

Outros genes relacionados a diferentes formas de mioclonia-distonia, com
mesmo padréo de herancga, incluem o CACNA1B e o RELN. O primeiro codifica
a subunidade alfa-1B de um canal de calcio voltagem-dependente e foi

identificado como causa de distonia em cinco membros de trés geracdes de uma
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familia®?. Os pacientes apresentavam distonia cervical e axial em repouso,
caimbra do escrivao e distonia nos pés induzida por acao, além de mioclonia em
bracos e pernas, com melhora apés ingestdo de &lcool. Trés dos cinco
acometidos apresentavam arritmia cardiaca e ataques de caimbras em membros
superiores e inferiores. Variantes em RELN, que codifica a reelina, causam
mioclonia e leve distonia da regido cervical e dos membros superiores,
agravadas por estresse e, em cerca de metade dos pacientes, aliviadas por
alcool®®. A reelina é uma glicoproteina que tem papel essencial na citoarquitetura
de estruturas cerebrais laminadas, controlando a migracao e o posicionamento
de neurénios corticais e a folheac&o do cerebelo, além de atuar na modulacao

da transmisséao sinaptica e da plasticidade neuronal®.

1.3.21 Distonia DYT27

Em 2015, variantes no gene COL6A3, no cromossomo 2937, que codifica
a subunidade a3 do colageno tipo VI, uma proteina da matriz extracelular capaz
de gerar redes microfibrilares, foram descritas como causa de distonia
autossOmica recessiva em trés familias de origem alema. Nesses individuos, a
distonia iniciou-se antes dos 25 anos, no pesco¢co ou ha mao (na forma de
caimbra do escrivdo), com progressao para uma forma segmentar ou

generalizada, de predominio cranio-cervical®*.

1.4 A nova nomenclatura para distirbios do movimento genéticos

Com o avanco das descobertas genéticas, mostrou-se dificil manter esse
sistema cronologico de numeracao e seus problemas tornaram-se cada vez mais
explicitos®!. Marras e colaboradores® apontam os seguintes inconvenientes no
sistema de simbolos para a classificacdo genética de distonias e de diferentes
formas de parkinsonismo (DYT e PARK):

e Estudos de associacdo (genome-wide association studies) tém
levado a descoberta de variantes genéticas que representam um

fator de risco, ao invés de causa de um disturbio;
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A fenomenologia de algumas DYT n&o inclui distonia como
distarbio do movimento principal e ela pode até mesmo estar
ausente, como no caso da distonia DYT11,

e Algumas condi¢cdes que apresentam distonia como disturbio do
movimento proeminente ndo foram designadas com um simbolo
DYT (casos, por exemplo, da doenca de Wilson e da distonia
causada por variantes no gene da sepiapterina redutase);

e Alguns loci descritos em uma Unica familia ndo foram
posteriormente associados a nenhum gene especifico, nem
descritos em outras familias, levando a incertezas em relacao a
seu papel na génese da distonia, como nas formas DYT7, DYT13
e DYTL17;

e Houve erros de designacéo, como no caso da distonia DYT14;

e Algumas formas de distonia receberam uma designacdo DYT
tendo por base a descri¢do de familias com um fenétipo particular,
mas sem a identificacdo de uma regido cromossémica
relacionada, ou seja, sem que nenhum locus tivesse sido a elas
associado, o que so6 veio a ocorrer muitos anos depois, casos do
DYT2 e DYT4;

e O trabalho em paralelo de grupos de cientistas levou a duplicacao
de loci identificados e, por consequéncia, de simbolos DYT, o que
ficou claro no caso das distonias paroxisticas.

Devido a esses problemas, uma forca tarefa da International Parkinson and
Movement Disorder Society publicou algumas recomendacdes para a
nomenclatura de distirbios do movimento geneticamente determinados,
incluindo formas genéticas de distonia®’. Essas recomendacdes incluiram a
designacao de um simbolo apenas quando o gene causal for conhecido e puder
ser testado (reforcando a importancia da pesquisa genética no ambito dos
distarbios do movimento), a utilizacdo de um prefixo adequado a fenomenologia
mais proeminente da doenca (como PARK no caso de predominar
parkinsonismo ou DYT se o distirbio do movimento principal for distonia), a
substituicdo do numero que antes designava a forma do disturbio pelo gene
causador (DYT-TOR1A e DYT-THAP1 ao invés de DYT1 e DYT6), a separacéo
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de genes causadores de disturbios do movimento daqueles que atuam como
fatores de risco e, finalmente, a necessidade de uma relacédo gendtipo-fenotipo
bem estabelecida como requisito para inclusdo na lista de distarbios do

movimento geneticamente determinados.

1.5 As distonias complexas

Nos ultimos anos, técnicas de sequenciamento de nova geracdo tém
permitido a identificacdo de muitos novos genes implicados na etiologia das
distonias, a uma velocidade surpreendente, tais como os genes ADCY5 (codifica
a enzima adenilato ciclase 5), GNB1 (subunidade 31 de proteina G), KMT2B
(metiltransferase 2B lisina-especifica), TBCD (chaperona D tubulina-especifica)
e muitos outros3. Esses genes recém-descobertos estdo relacionados
sobretudo a formas de distonia com fenétipos mais complexos, associadas a
outros disturbios do movimento (além de parkinsonismo e mioclonia) e a outras
manifestacdes neuroldgicas e sistémicas, incluindo atraso no desenvolvimento
psicomotor, hipotonia, prejuizo intelectual, epilepsia, dismorfismo, microcefalia,
lesGes de pele, dentre outras®. Esse grupo de distonias tem sido chamado de
“distonias complexas”, correspondendo as antigas formas secundarias e
heredodegenerativas, mas essa categoria ndo esta prevista na nova

classificacdo®.

1.6 Sequenciamento de nova geracao

As técnicas de sequenciamento de nova geracao (sequenciamento de todo
0 genoma, de todo 0 exoma ou de um conjunto de genes previamente
selecionados) tém levado a uma transformacgéo na forma como causas genéticas
de diversas condi¢des tém sido elucidadas, expandindo o entendimento de suas
bases fisiopatoldgicas. Entretanto, ao contrario do que ocorria antes, quando
familias com quantidade consideravel de individuos acometidos eram
submetidas a rigoroso mapeamento genético por analise de ligagéo,
identificando genes possivelmente relacionados a condi¢céo sob investigacéo, a

pesquisa genética pode agora ser realizada até mesmo em casos esporadicos e
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sem uma hipotese prévia, sem um screening de genes candidatos. Assim, é
preciso levar em conta que a relevancia da informacao adquirida com essas
novas técnicas depende da confirmacdo da patogenicidade das variantes
genéticas identificadas00:101,

As caracteristicas bioldgicas diferentes entre individuos normais sdao em
grande parte devidas a ampla variagdo genética entre eles. Um genoma humano
tipico contém 5 a 10 milhées de polimorfismos de nucleotideo Unico (variantes
com uma frequéncia na populagdo maior que 1%) e entre 25.000 a 50.000
variantes mais raras, encontradas em menos de 0,5% da populagéo!®?,

Um consenso do Colégio Americano de Genética e Gendmica Médicas, da
Associacdo para Patologia Molecular e do Colégio de Patologistas Americanos
foi desenvolvido para guiar a interpretacdo de variantes genéticas, que foram
classificadas em cinco categorias: “patogénicas”, “provavelmente patogénicas”,
“benignas”, “provavelmente benignas” ou “de significado indeterminado”'3. Essa
classificacdo é baseada em um conjunto de critérios que incluem caracteristicas
das variantes, segregacdo com a doenca em multiplos membros afetados de
uma familia, frequéncia em controles etnicamente pareados e em bases de
dados populacionais, resultados em algoritmos computacionais preditivos de
patogenicidade (analise in silico) e estudos funcionais (analise do efeito da
variante sobre a funcéo da proteina).

O fato de uma variante ser do tipo sem sentido (também conhecida como
nonsense, levando a substituicdo de um cédon normal para um aminoacido por
um dos trés cdédons de parada ou término da transcricdo - TAA, TAG ou TGA) €,
em geral, evidéncia muito forte de patogenicidade. O mesmo principio é valido
para variantes de mudanca de matriz de leitura (framesfhit, como uma delecéo
ou inser¢ao de um ou mais nucleotideos que leva a alteracdo da matriz de leitura
do DNA e a um codon de parada precoce). Mas a patogenicidade de
substituicbes de nucleotideo que provocam apenas a troca de codons para
aminoacidos diferentes (variantes missense, de sentido trocado ou n&o-
sinbnimas) precisa ser suportada por uma somatéria dos critérios acima

descritos.102.103
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1.7 Fisiopatologia

Apesar de o0s nucleos da base serem tradicionalmente implicados na
patogénese da distonia, o que é corroborado por evidéncias neuropatolégicas,
estudos de neuroimagem e modelos animais, um volume crescente de
observacdes tem mostrado que as anormalidades ndo séo limitadas a essas
estruturas'®4. De fato, as bases anatdémicas da distonia sdo mais complexas e
anormalidades envolvem outras regies, incluindo o cértex cerebral, o cerebelo,
o tdlamo, o tronco cerebral e a medula espinhal, suportando o conceito de um
modelo em rede, com distonia sendo o resultado da disfuncdo em um ou
multiplos nodos ou ainda da comunicacéo aberrante entre eles.

Papel de destaque nesse modelo em rede tem sido dado ao cerebelo, ja
que técnicas de neuroimagem funcional em humanos demonstram que
disfuncdo cerebelar € uma caracteristica comum das distonias focais e
generalizadas e modelos animais tém reforcado a evidéncia de que cerebelo e
ndcleos da base interagem para produzir distonia, sendo que a extensao do dano
cerebelar pode determinar a progressao ou ndo do distirbio do movimento106.107,
Além disso, perda de inibicdo, defeitos na integracdo sensitivo-motora e
neuroplasticidade aberrante, tidos como substratos fisiolégicos da distonia, tém
como correlatos neuroanatdmicos os nucleos da base, o cerebelo e o cortex
sensitivo e motor08,

Contribuicdo significativa para o entendimento dos mecanismos através
dos quais disfuncdo cerebelar leva a distonia foi fornecida pelos trabalhos de
Chen e colaboradores'®®. Eles identificaram, em camundongos, uma
comunicacgdo rapida, de curta laténcia, entre cerebelo e nudcleos da base,
mediada pelos ndcleos intralaminares do talamo, a via cerebelo-talamo-estriatal
(Figura 3). Eles também provaram que, através dela, o cerebelo modula a
plasticidade cortico-estriatal e atua no aprendizado motor, demonstrando que
estimulacdo cortico-estriatal de alta frequéncia, que em geral leva a depressao
de longa duragdo, é revertida para potenciagdo de longa duracdo, se ha
estimulacdo cerebelar concomitante. Nesse mesmo estudo, eles promoveram
rapido alivio da distonia em um modelo animal através da interrup¢éo da ligacao

entre cerebelo e nucleos da base. Eles concluiram que, sob condicbes
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fisiologicas, essa via permite uma rapida corre¢cdo dos movimentos e otimizacéo
da atividade muscular e, sob condi¢cdes patoldgicas, causa disturbios do
movimento, como distonia. Essas descobertas tornam plausiveis abordagens
terapéuticas envolvendo o talamo e o cerebelo.

Tado complexos quanto o espectro clinico e as bases anatémicas e
fisiologicas da distonia sdo seus mecanismos moleculares. As descobertas no
campo da genética tém revelado que alteragbes em vias moleculares diversas
sdo relacionadas a distonia, incluindo sintese de dopamina, componentes do
citoesqueleto, fatores de transcricao e de regulacdo da expressao de genes-alvo,
regulacao do ciclo celular, canais i6nicos, producédo e degradacao de proteinas,
metabolismo energético, interacdo com proteinas sindpticas, modulacdo da

liberacdo de neurotransmissores e apoptose (Figura 4)1°,

A Pathway for short latency communication
between the cerebellum and basal ganglia

FONTE: Tewari et al, 2017%
CN: nucleos cerebelares profundos; CL: ndcleo centrolateral em roedores, que corresponde aos nucleos intralaminares
em humanos; St: estriado.

Figura 3: Via de comunicagéo de curta laténcia entre cerebelo e nucleos da base

(via cerebelo-talamo-estriatal).
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Sintesze e sinalizacdo
dopaminergicas

m Regulacio da

transcrigdo

Citoesqueleto &
transporte intraceiular '
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Controle do ciclo
celular

Metabolismo energetico J Detoxificagdo I Transdugdo de sinais \

FONTE: Lohmann & Klein, 2013%*°

Figura 4: Diferentes vias moleculares relacionadas a distonia.

Um estudo recente mostrou que esses diferentes mecanismos se
interconectam, apontando para a existéncia de uma convergéncia no nivel
molecular de diferentes sindromes distdnicas. Em um modelo de camundongo
com knock out do gene THAP1 em células neuronais e gliais, com expressao de
menos de 5% do RNA mensageiro produzido pelo gene no cértex cerebral,
estriado e cerebelo, Frederick e colaboradores!!! encontraram expresséo
anormal de 230 genes no estriado e de 1189 no cerebelo, envolvidos na
regulacéo do citoesqueleto, desenvolvimento do sistema nervoso, gliogénese,
sinalizagdo sinaptica dopaminérgica, transmissao sinaptica e homeostase de
ions. Entre eles estavam genes associados a distonia em humanos, incluindo
TUBB4A, GCH1, TH, PNKD, SLC2A1, PRRT2, SGCE, DRD2 (receptor de
dopamina subtipo D2), RELN, ATP1A3, CizZz1l, ANO3, GNAL, KCTD17,
CACNA1B, COL6A3 e KMT2B.

1.8 Epidemiologia e relevancia clinica

Ha uma ampla variagdo nas estimativas de prevaléncia para distonia
primaria entre os estudos, sendo de 2 a 50 casos por 1.000.000 de individuos

para as distonias de inicio precoce e de 30 a 7.320 casos por milhdo para
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aguelas de inicio tardio, e essa discrepancia ocorre por diferencas no desenho
dos estudos, na populacdo estudada e nos critérios diagnésticos adotados,
comprometendo a validade e influenciando a comparabilidade dos resultados®*?.
Uma meta-analise incluindo 15 estudos, sendo 3 deles populacionais e 12
baseados em dados coletados em servi¢os de saude, calculou uma prevaléncia
de 16,43 casos por 100.000 para todas as distonias e de 15,36 para distonias
focais e segmentares!'3. Os autores reconheceram que esses nimeros devem
estar subestimados e que determinar uma estimativa precisa da prevaléncia de
distonias € um desafio, devido a questbes metodoldgicas e ao subdiagndstico.
E desafiador, mas fundamental para o desenvolvimento de politicas de
saude e estratégias de tratamento, ndo somente conhecer a epidemiologia
clinica, mas também aprofundar o entendimento das bases fisiopatolégicas e
genéticas das distonias, dado o impacto negativo que essa condicdo exerce
sobre a vida dos pacientes. De fato, distonia € associada a comprometimento da
qualidade de vida e resulta em prejuizo da capacidade para o trabalho e baixa
produtividade!'4116, devidos ndo somente a manifestacdo motora, mas também
a ocorréncia de sintomas ndo motores, cuja relevancia tem sido cada vez mais

reconhecida nos ultimos anos117-119,
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2. Objetivos

O objetivo primario deste estudo é descrever as manifestacdes clinicas e
0s achados genéticos em pacientes com distonia de etiologia desconhecida,
isolada ou combinada a parkinsonismo ou mioclonia, sem evidéncia clinica de
neurodegeneracao.

Como objetivo secundério, foram analisadas a associacdo de algumas
varidveis clinicas com a positividade nos testes genéticos realizados e a
correlacdo entre numero de sintomas ndo motores e a gravidade dos sintomas

motores.
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3. Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo e predominantemente descritivo, no
qual foram analisados os resultados da base de dados criada pela Rede

Brasileira para o Estudos das Distonias.

3.1 Rede Brasileira para o Estudo das Distonias

A Rede Brasileira para o Estudo das Distonias (Certificado de
Apresentacdo para Apreciacdo Etica - CAAE: 46186715.1.2001.0065) € um
projeto multicéntrico idealizado pela pesquisadora Dra. Patricia Maria de
Carvalho Aguiar e financiado pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado
de Séo Paulo (FAPESP), tendo por objetivo principal caracterizar o perfil clinico
e molecular de pacientes brasileiros com distonia idiopatica, isolada ou

combinada.

3.1.1 Critérios de incluséo e exclusao

Foram incluidos pacientes com distonia idiopatica, com ou sem histéria
familiar, isolada ou combinada a parkinsonismo ou mioclonia, de todas as faixas
etarias, sem restricdes quanto a idade de inicio e distribuicdo corpérea. Dessa
forma, foram selecionados individuos com as quatro sindromes delimitadas pelo
eixo caracteristicas clinicas da classificacdo mais recente (distonia isolada
generalizada de inicio precoce, distonia isolada focal ou segmentar de inicio no
adulto, distonia-parkinsonismo e mioclonia-distonia), desde que a etiologia fosse
desconhecida.

Foram adotados os seguintes critérios de exclusao:

e Historia e/ou exame clinico sugestivos de etiologia degenerativa;

e Historia e/ou exame clinico sugestivos de etiologia adquirida,
secundaria a lesdo focal ou dano cerebral difuso, incluindo
distirbios metabdlicos, uso de medicamentos, intoxicacdo ou
traumatismo craniano grave;

e Distonia paroxistica;



Métodos 31

e Presenca de outros movimentos involuntarios além de distonia,
tremor, mioclonia e parkinsonismo;

e Alteracdo nos exames de neuroimagem.

3.1.2 Recrutamento dos pacientes

O recrutamento dos pacientes foi realizado de forma consecutiva e
aleatdria em quatro centros neuroldgicos que possuem grupos especializados
em distarbios do movimento no Estado de Sdo Paulo: Hospital Sdo Paulo
(Universidade Federal de Sao Paulo), Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), Hospital do Servidor
Publico Estadual e Hospital Santa Marcelina. Nesses quatro centros, 0s
pacientes que preenchiam os critérios de inclusao foram convidados a integrar a
pesquisa, apds explicacdo de seus objetivos e métodos. Aqueles que aceitaram
participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE - anexo 1) e foram submetidos a entrevista clinica, exame neurolégico e
puncédo venosa para coleta de 15 ml de sangue periférico.

No caso de paciente com idade menor que 18 anos, o TCLE foi assinado
por um responsavel legal. Ressonancia de encéfalo foi solicitada para pacientes
com distonia generalizada, caso o paciente ainda néo tivesse realizado esse
exame, assim como para pacientes com outros padrdes de distribuicdo corporea,
de acordo com a avaliacao clinica. Coleta de amostras de sangue de familiares
foi considerada sempre que pudesse ser importante para estabelecer
patogenicidade de variantes genéticas.

3.1.3 Avaliagéo clinica

Os seguintes instrumentos foram utilizados na avaliacao clinica:

e Questionario epidemiolégico e clinico, incluindo dados como
idade, género, profissdo, escolaridade, origem étnica, historia
familiar de distonia, antecedentes patoldgicos e familiares, além
de tratamento (anexo 2);

e Heredograma (anexo 3);
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e Questionario de sintomas motores, incluindo idade e local de
inicio da distonia, distribuicio no momento da entrevista,
presenca de tremor, gesto antagonista, flutuagdo diurna dos
sintomas e resposta a levodopa (definida como melhora robusta
e sustentada com baixas doses da medicacdo), além de
caracterizacdo do parkinsonismo e da mioclonia, quando
presentes (anexo 4);

e Questionario de sintomas ndo motores, uma lista com 29
sintomas diferentes, sendo o paciente orientado a responder SIM
guando o sintoma havia estado presente ao menos 3 vezes no
més anterior a entrevista (anexo 5);

e Escala de Fahn-Marsden (FMS)'?°, subescala motora. Essa
escala (anexo 6) avalia, através do exame clinico, o grau de
distonia em 9 diferentes setores corpéreos, separadamente
(olhos, boca, fala/degluticdo, pescogco, membros superiores
direito e esquerdo, membros inferiores direito e esquerdo e
tronco). Escores individuais séo obtidos para cada setor (variando
de 0 a 8 para olhos, boca e pescoco e de 0 a 16 para as demais
partes corpOreas) e somados, podendo o resultado total variar de
0 (auséncia de distonia) a 120 (gravidade maxima). A escala de
Fahn-Marsden possui também a subescala de incapacidade, que
mede a percepcao do paciente em relacdo a sua capacidade de
execucgdo de atividades de vida diaria, sendo constituida pelos
itens fala, escrita, alimentacao, degluticao, higiene, ato de vestir-
se e deambulag&o. Essa subescala néo foi utilizada no estudo, ja
gue o propésito era obter uma medida objetiva da gravidade dos

sintomas motores.

3.1.4 Analise genética

A anélise molecular foi realizada no laboratorio de pesquisa experimental
do Instituto de Ensino e Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein (IEP-HIAE),

sob supervisdo da Dra. Patricia Maria de Carvalho Aguiar.
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Em uma primeira etapa, realizada entre os anos de 2012 e 2014, os
pacientes foram testados para variantes nos genes TOR1A, GCH1, THAP1,
SGCE e ATP1A3. Aqueles com resposta clinica sustentada a levodopa foram
inicialmente testados para variantes no gene GCH1. Técnicas basicas de
biologia molecular, incluindo PCR (polymerase chain reaction), enzimas de
restricdo e sequenciamento direto (método de Sanger) foram utilizadas.

As amostras de individuos que permaneceram sem diagnostico genético,
assim como de novos pacientes recrutados em uma segunda etapa do estudo
(2015 a 2017), foram submetidas a pesquisa de variantes em um painel de 12
genes, por sequenciamento de nova geracdo, que incluiu TOR1A, TUBB4A,
GCH1, TH, THAP1, SGCE, ATP1A3, PRKRA, CIZ1, ANO3, GNAL e KCTD17.
As variantes identificadas no sequenciamento de nova geracéo foram validadas
por sequenciamento direto.

Para pesquisar grandes dele¢des nos genes GCH1 e SGCE, que podem
nao ser identificadas por sequenciamento, PCR quantitativo em tempo real foi
realizado.

Variantes nao sinbnimas tiveram sua patogenicidade interpretada
utilizando-se um conjunto de critérios que incluiu frequéncia em bases de dados
populacionais e em controles brasileiros saudaveis, analise da conservacao do
aminoacido afetado ao longo da evolucao, andlise in silico e presenca de
variantes em familiares afetados'?!. Cem brasileiros saudaveis maiores de idade
e sem parentesco entre si ou consanguinidade com os pacientes foram utilizados
como controles. Os seguintes bancos de dados populacionais publicos foram
analisados: Genome Aggregation Database — gnomAD, Arquivo Brasileiro
Online de Mutagbes — ABraOM e Iniciativa Brasileira em Medicina de Preciséo —
BIPMed. E, para a andlise in silico, foram utilizados os escores dos algoritmos
Polymorphism Phenotyping version 2 (PolyPhen-2), Sorting Intolerant From
Tolerant (SIFT), Mutation Taster, Protein Variation Effect Analyzer (PROVEAN)
e Combined Annotation-Dependent Depletion (CADD).

Os pacientes que desejaram saber o resultado dos testes foram
submetidos a aconselhamento genético. O projeto envolveu risco minimo,
caracterizado pelo desconforto pela picada da agulha para a coleta de sangue

periférico.
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3.2 Dados utilizados no presente estudo

No presente estudo, foram analisados os resultados gerados pela Rede
Brasileira para o Estudo das Distonias referentes aos pacientes acompanhados
no ambulatério de distarbios do movimento do HCFMUSP. A avaliacéo clinica
de todos esses pacientes foi realizada pelo mesmo investigador. Esses dados
foram utilizados para classificar os sintomas dos pacientes de acordo com a
classificacdo de 2013 e descrever as variantes genéticas identificadas.

Somente as variantes interpretadas como “patogénicas” ou “provavelmente
patogénicas” foram consideradas causa de distonia'®. A descricdo dessas

variantes seguiu a recomendacdo da Human Genome Variation Society*?2.

3.3. Analise estatistica

Os dados sdo mostrados como média, mediana, desvio padrdo ou
proporcao (%). Comparacdes foram realizadas utilizando o teste t de Student
(para dados paramétricos) ou teste exato de Fischer (para dados ndao
paramétricos). O teste de Spearman (rs) foi utilizado para avaliar correlacdes.
Andlise multivariada foi realizada com teste de regresséao logistica. Foi utilizado
0 programa estatistico Statistical Package for Social Sciences (SPSS 22.0) e foi

considerado p<0,05 como estatisticamente significante.

3.4 Aspectos éticos

Esse estudo foi aprovado pela Comissé&o de Etica para Anélise de Projetos
de Pesquisa do HCFMUSP (CAAE 62697316.7.0000.0068).
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4. Resultados

4.1 Caracteristicas clinicas

A amostra final foi constituida por 83 probandos e 4 familiares, totalizando
87 pacientes, com média de idade de 42,8 anos (variando de 12 a 84 anos,
desvio padréo de 18,6), sendo 53 (60,9%) do género feminino. Seis pacientes
apresentavam menos de 18 anos, sendo 4 probandos e 2 familiares.
Ascendéncia brasileira foi a mais frequentemente relatada (45 pacientes ou
51,7% da amostra), seguida da italiana (15 pacientes), portuguesa (5),
espanhola (4), alemd& (4), japonesa (4), Iitaliana/espanhola (4),
italiana/portuguesa (2), italiana/alemd (1), espanhola/portuguesa (1),
polonesa/japonesa (1) e siria/portuguesa (1).

Histdria familiar positiva para distonia e consanguinidade foram relatadas
por 16 e 3 pacientes (18,4 e 3,4%), respectivamente.

O escore na FMS variou de 0 a 76 pontos, com média de 15,6 (desvio

padréao de 15,9) e mediana de 8,25 pontos.

4.1.1 Idade de inicio

A idade de inicio da distonia variou de 1 a 68 anos (média 22,4 + 18,4 anos).
Na maioria dos pacientes, os primeiros sinais da doenca surgiram até 20 anos
de idade (63,2%). A Figura 5 mostra a distribuicdo da amostra de acordo com a

idade de inicio.
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Idade de inicio

50
45
40
35
30
25
20
15
10

% de pacientes

(6]

, 13a20 21a40
até 2anos 3 al2anos 8 5 > 40 anos
anos anos

M Idade de inicio 3,4 44,8 15 15 21,8

FONTE: Silva Junior, Francisco Pereira
Figura 5: Idade de inicio da distonia em 87 pacientes.

4.1.2 Distribuicdo corporea

Cerca de metade dos pacientes apresentava distonia focal ou segmentar
(51,7%) e 44,8% apresentavam distonia generalizada (Figura 6). Os sitios de
acometimento para as diferentes formas de distonia sdo mostrados na Tabela 2.
Distonia na regido cervical foi muito comum, presente em 61 pacientes (70,1%),

e distonia laringea, com disfonia, foi observada em 13 pacientes (15%).

Distribuicao corporea

(%)
o

44,8
40
(%]
3
c 27,6
o 30 ’
3 24,1
©
o
o 20
o
x
10
3,5
0 ]
focal segmentar multifocal generalizada

FONTE: Silva Junior, Francisco Pereira
Figura 6: Distribuicdo corpérea em 87 pacientes com distonia.
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Tabela 2: Regides corporeas acometidas por distonia em 87 pacientes.
Pacientes com distonia generalizada apresentavam acometimento
do tronco e de ao menos duas outras regides.

Distribuicdo corpé6rea n

Distonia focal
Membro superior
Membro inferior
Céimbra do escrivao
Blefarospasmo
Cervical 13
Total 24

Distonia segmentar
Bibraquial
Cervicall laringe
Cervical/ membro superior/ laringe
Cervical/ membro superior
Cervical/ oromandibular
Cervicall/ tronco
Blefarospasmo/cervical/laringe

Blefarospasmo/cervical

W R P N WNN R R

Blefarospasmo/oromandibular
Total

N
=

Multifocal
MSE/ MIE/ MID 2
MSD/ MSE/ MIE

Total 3

Distonia generalizada

Blefarospasmo

Oromandibular

Laringe

Cervical 31

Membros superiores 37

Membros inferiores 28
Total 39
FONTE: Silva Junior, Francisco Pereira

MSE: membro superior esquerdo; MIE: membro inferior esquerdo; MID: membro inferior direito; MSD: membro superior
direito.
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4.1.3 Padrao temporal

A distonia foi progressiva em 61 pacientes (70%) e todos os pacientes
apresentavam distonia persistente, exceto um com distonia tarefa especifica
(cdimbra do escrivao). Flutuacédo da intensidade dos sintomas ao longo do dia

foi referida por 18 pacientes (20,6%).

4.1.4 Manifestac6es motoras associadas a distonia

Trés pacientes apresentavam parkinsonismo e dois mioclonia. A maior
parte da amostra (94,3%) foi constituida por casos de distonia isolada (Tabela

3).

Tabela 3: Manifestacfes motoras associadas a distonia em 87 pacientes.

ManifestacGes associadas a distonia n %
84

~
w

Distonia isolada

N
H

Inicio < 20 anos

w
N

Inicio > 20 anos

Distonia isolada com resposta a levodopa 10,3
Inicio < 20 anos

Inicio > 20 anos

Distonia combinada com parkinsonismo 3,4
Inicio < 20 anos

Inicio > 20 anos

Distonia combinada com mioclonia 2,3

Inicio < 20 anos

O N N P N W O o ©

Inicio > 20 anos

Total

[0}
~

100

FONTE: Silva Junior, Francisco Pereira

Tremor foi observado em 47 pacientes (54%). Onze pacientes (12,6%)
apresentavam distonia dopa-responsiva, incluindo dois com parkinsonismo.

Quarenta e sete pacientes (54%) referiram algum gesto antagonista.
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4.1.5 Outras manifestacdes neuroldgicas ou sistémicas

Setenta e oito pacientes (89,6%) relataram algum sintoma ndo motor e
quase metade referiu mais de cinco sintomas (Figura 7). A queixa mais
prevalente foi dor, seguida de ansiedade, déficit de memaria e dificuldade para
iniciar o sono (Tabela 4). Mais de um terco dos pacientes classificaram a
intensidade da dor como grave (Figura 8). Nenhum paciente referiu retencao
urinaria ou alucinagdes. O numero de sintomas n&o motores ndo se

correlacionou com o escore de gravidade da distonia (rs=0,11; p=0,34).

Numero de sintomas nao motores

60
50
40
30

20

% de pacientes

10

Até 5 6a1l0 11a15 >15

B NUmero de sintomas nao

50,7 35,8 12 1,5
motores

FONTE: Silva Junior, Francisco Pereira
Figura 7: Numero de sintomas ndo motores relatados por 87 pacientes com
distonia.
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Intensidade da dor (%)

Oleve M Moderada @ Grave

FONTE: Silva Junior, Francisco Pereira
Figura 8: Intensidade de dor relatada por 45 pacientes com distonia.
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Tabela 4: Sintomas ndo motores em 87 pacientes com distonia.

Sintomas nao motores

%

Dor
Ansiedade

Déficit de memoria

Dificuldade para iniciar o sono

Tristeza

Sono fragmentado

Dificuldade de concentracéo

Sonoléncia excessiva
Formigamento
Constipacéo

Perda de interesse
Sonhos vividos
Fadiga

Sudorese excessiva
Vertigem

Palpitacéo

Falta de ar

Alteracdo do olfato
Perda ponderal
Reducéo da libido
Incontinéncia urinéria
Nauseas

Inapeténcia

Fome exagerada
Alteracdo do paladar
Disfuncéo erétil

Incontinéncia fecal

51,7
44,8
36,7
32,2
24,1
21,8
20,7
20,7
18,4
18,4
17,2
16,1
14,9
14,9
13,8
11,5
10,3
9,2
8,0
8,0
6,9
6,9
6,9
6,9
6,9
5,8
2,3

FONTE: Silva Junior, Francisco Pereira

4.2 Achados genéticos

42

Variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas foram identificadas

em 29 pacientes, representando um terco da amostra (Tabela 5), todos com

inicio da distonia até 20 anos de idade, exceto em um caso, no qual o inicio

ocorreu aos 22 anos.
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Tabela 5: Variantes nos genes TOR1A, TUBB4A, GCH1, THAP1, SGCE e
PRKRA em 29 pacientes com distonia. Variantes novas sao
indicadas em negrito.

Distonia n Variante no DNA Variante na proteina Tipo
DYT-TOR1A 4 €.904_906delGAG p.Glu303del Delecdo
DYT-TUBB4A 1 €.883G>A p.Asp295Asn N&o-sinbnima

7 c.607G>A p.Gly203Arg N&o-sinbnima
DYT-GCH1 1 c.del4l_44G p.Gly15Alafs*51 Delecéo

1 €.439C>T p.Prol47Ser N&o-sinbnima

7 €.289C>T p.GIn97* Sem sentido

1 c.62C>T p.Ser21Phe N&o-sinbnima
DYT-THAP1 )

2 ¢.107_110insG p.Glu37Glyfs*10 Insercéo

1 c.348delT p.llel16Metfs*4 Delecéo
DYT-SCGE 1 c.304C>T p.Arg102* Sem sentido

2 €.665C>T/c.665C>T p.Pro222Leu/p.Pro222Leu  N&o-sinbnima
DYT-PRKRA o

1 €.665C>T/c.795C>A p.Pro222Leu/p.Ser265Arg Nao-sinbnima

FONTE: Silva Junior, Francisco Pereira
(*) indica cédon de parada ou término (variantes sem sentido ou com mudanga de matriz de leitura); c: cromossomo; p:
proteina; DNA: &cido desoxirribonucleico.

Esse grupo de pacientes, quando comparado aguele que permaneceu sem

diagnéstico genético, apresentou inicio mais precoce da distonia, maior

proporcdo de individuos com distonia generalizada, menor propor¢do de

individuos com distonia focal e segmentar, além de maior percentual de

pacientes relatando historia familiar de distonia (Tabela 6). Quando as variaveis

idade de inicio, distribuicdo corpo6rea e histéria familiar foram analisadas em

conjunto (analise multivariada), para controle de fatores de confusédo, o achado

de variantes genéticas causadoras de distonia foi associado, de forma

independente, a inicio mais precoce (OR ajustada de 0,82; 95% IC de 0,73-0,92;
p=0,001) e histéria familiar positiva (OR ajustada de 4,93; 95% IC de 1,07-22,5;

p=0,04).
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Tabela 6: Comparacao entre pacientes com e sem variantes patogénicas ou

provavelmente patogénicas.

Positivo (n=29) Negativo (n=58) p-value
Idade de inicio (média + DP) 8,3+4,5 29,5+ 18,7 <0,001
Inicio até 20 anos (%) 96,5 44,8 <0,001
Generalizada (%) 75,8 29,3 <0,001
Focal (%) 6,9 38 0,002
Segmentar (%) 10,3 31 0,03
Historia familiar (%) 37,9 8,6 0,002

FONTE: Silva Junior, Francisco Pereira
Teste t de Student foi utilizado para a variavel idade de inicio e teste exato de Fisher para as demais.
DP: desvio padrao.

As variantes novas identificadas incluiram os tipos n&o-sinbnima
(c.883G>A no gene TUBB4A, c.439C>T no GCH1, c.62C>T no THAP1l e
€.795C>A no PRKRA) e delegao ou inser¢do com mudanga de matriz de leitura
(c.deldl 44G no gene GCH1, ¢.107_110insG e c¢.348delT no THAP1). As
variantes ndo-sindnimas ndo foram observadas nos cromossomos controles ou
em bases de dados populacionais e alteram um aminoécido altamente
conservado na proteina. Além disso, foram preditas como deletérias a proteina

nas analises in silico.

4.2.1 DYT-TOR1A

Trés probandos, todos com historia familiar positiva para distonia, e um
familiar (irmao de um probando), apresentaram delecéo do trinucleotideo GAG
no cromossomo 9 (total de quatro pacientes, dois do sexo masculino),
constituindo 5,5% do total de pacientes com distonia isolada sem resposta a
levodopa. Todos relataram inicio da doenca na primeira década de vida, em um
membro (superior em trés casos), e em todos houve progressdo para forma
generalizada. O escore na FMS variou de 16 a 68 pontos, sendo que, em
nenhum paciente, foi observada disfonia ou acometimento da musculatura
craniana.

Coincidentemente, um dos probandos ja havia sido avaliado no ambulatorio
de disturbios do movimento do Hospital S&o Paulo alguns anos antes. Naquela

ocasiao, delecdo GAG em TOR1A havia sido identificada nesse paciente e em
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seu irmao mais velho, que apresentava caimbra do escrivao bilateral e nao foi
incluido no presente estudo. Essa familia foi relatada na literatural?®, mas a
informacdo do diagnostico genético jA estabelecido ndo foi declarada pelo

paciente e por seu pai durante a entrevista clinica.

4.2.2 DYT-TUBB4A

Uma variante no gene TUBBA4A foi identificada em um paciente com
distonia de inicio aos 6 anos de idade, no membro superior direito, com evolucao
para forma generalizada, de predominio cervical e com marcante acometimento
laringeo, produzindo disfonia importante (FMS 34, sendo 18 pontos nas sec¢fes
“fala/degluticao” e “pescogo”). A mesma variante foi identificada no pai e no irmao
do paciente, assim como em duas irmas do pai, todos sem sinais de distonia ao

exame neuroldgico.

4.2.3 DYT-GCH1

Variantes no gene GCH1 foram identificadas em sete probandos e dois
familiares, totalizando nove casos (oito do género feminino), todos com boa
resposta a levodopa e um com distonia-parkinsonismo (Tabela 7). O inicio da
distonia ocorreu entre 2 e 11 anos, nos membros inferiores. Seis pacientes (67%)
referiram flutuacdo da gravidade dos sintomas ao longo do dia. Até o inicio da
medicacdo, houve progressdo para forma generalizada em seis casos e
multifocal em dois. O escore na FMS sob levodopa foi de 0 em todos os casos,
exceto em uma paciente que apresentava discreta distonia residual em membro
superior esquerdo (FMS 4). Dois pacientes com distonia dopa-responsiva

permaneceram sem diagndstico genético.



Resultados 46

Tabela 7: Caracteristicas clinicas de 11 pacientes com distonia dopa-

responsiva, 9 com variantes no gene GCH1.

SRV Inicio  Sitio Progresséao [ FMS Variante
(anos) inicial até levodopa total GCH1
Al F 7 MID  Generalizada N&o 0 €.607G>A
A2 F 5 MID  Generalizada N&o 0 €.607G>A
B.1 F 11 MIE Multifocal Nao 0 €.607G>A
B.2 F 2 MIE Multifocal N&o 4 €.607G>A
C M 10 MMII  Generalizada N&o 0 c.deldl 44G
D F 5 MMII  Generalizada Sim 0 €.607G>A
E F 5 MMII  Generalizada N&o 0 €.439C>T
F F 7 MID Focal N&o 0 c.607G>A
G F 2 MID  Generalizada Nao 0 c.607G>A
H F 7 MID Focal N&o 0 -
I M 45  Cervical Generalizada Sim 9 -

FONTE: Silva Junior, Francisco Pereira
F: feminino; M: masculino; MID: membro inferior direito; MIE: membro inferior esquerdo: MMII: membros inferiores; FMS:
escala de Fahn-Marsden.

4.2.4 DYT-THAP1

Onze pacientes (dez probandos e um familiar) apresentaram variantes no
gene THAP1 (Tabela 8), constituindo 15% do total de pacientes com distonia
isolada sem resposta a levodopa. A idade de inicio variou de 3 a 22 anos e 0
sitio inicial mais frequente da distonia foi um membro superior ou a regido
cervical, com progressao para forma generalizada na maioria dos casos. Mais
da metade dos pacientes apresentava disfonia. Acometimento cranio-cervical
ocorreu em 10 pacientes e contribuiu para percentual maior que 50% na
pontuagdo da FMS em metade deles. A variante sem sentido ¢.289C>T foi a
mais frequente, identificada em quase todos os pacientes, com exce¢ao dos
casos A.1/A.2 (c.107_110insG), H (c.62C>T) e | (c.348delT).
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Tabela 8: Caracteristicas clinicas de 11 pacientes com variantes no gene

THAP1L.
Seelanis CEREG Inicio Sitio Progresséao e FMS FMS
(anos) inicial até o exame total craniocervical
Al F 15 MSD Generalizada Sim 34 24
A2 F MSD Segmentar N&o 9 0
B M MSE Generalizada Nao 20
C M 10 MSD Segmentar Sim 37 21
D M 22 MSD Generalizada Nao 20 5
E M 5 MIE Generalizada Sim 76 30
F M 18 Pescoco Generalizada N&o 27 4
G M 10 Pescoco Segmentar N&o 7 6
H F 7 MIE Generalizada Sim 31 7
I F 15 Pescoco Segmentar Sim 12 8
J M 9 MSD Generalizada Sim 18 11

FONTE: Silva Junior, Francisco Pereira
F: feminino; M: masculino; MSD: membro superior direito; MSE: membro superior esquerdo; MIE: membro inferior
esquerdo; FMS: escala de Fahn-Marsden.

4.2.5 DYT-SGCE

Uma variante patogénica no gene SGCE (c.304C>T) foi identificada em
uma paciente com mioclonia-distonia de inicio aos 10 anos, com sintomas leves
no membro superior e ombro direitos (FMS 6) e melhora do quadro apds ingesta
de alcool. Ela relatava apresentar familiares pelo lado paterno com quadro
semelhante ao seu, mas nenhum deles pode ser examinado.

Nenhuma variante foi encontrada no segundo paciente com mioclonia-
distonia, sem historia familiar, no qual a distonia se iniciou aos 7 anos ho membro
superior direito e evoluiu para acometimento do membro superior contralateral,
pescoco e membro inferior direito (FMS 12,5), com mioclonia responsiva a alcool

na parte superior do corpo (membros superiores e tronco).

4.2.6 DYT-PRKRA

Trés pacientes (dois do sexo masculino), sem histéria familiar de distonia,
receberam diagndstico genético de DYT-PRKRA (Tabela 9). Em dois deles, foi

identificada a variante classica ¢.665C>T em homozigose e, no terceiro, a
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variante classica e uma nova Vvariante (heterozigose composta),
€.665C>T/c.795C>A.

Os trés pacientes apresentavam distonia isolada de inicio na primeira
década de vida, com progressao para forma generalizada em todos e disfonia

em dois casos. Um dos pacientes possuia pais consanguineos.

Tabela 9: Caracteristicas clinicas de 3 pacientes com variantes no gene PRKRA.

) Inicio Sitio ) ~ FMS FMS )
Paciente Género o Disfonia ] ] Variante PRKRA
(anos) inicial total craniocervial
A F 8 MID Sim 37 12 €.665C>T/c.795C>A
B M 8 MSE Nao 21 6 €.665C>T/c.665C>T
C M 6 Laringe Sim 70,5 12,5 €.665C>T/c.665C>T

FONTE: Silva Junior, Francisco Pereira
F: feminino, M: masculino; MID: membro inferior direito; MSE: membro superior esquerdo; FMS: escala de Fahn-
Marsden.

4.2.7 Qutras variantes

Variantes de significado indeterminado foram identificadas em duas
pacientes, ambas com historia familiar positiva. Uma paciente de 51 anos, com
distonia isolada de inicio aos 19, na regido cervical, sem posterior acometimento
de outros sitios (FMS 6), apresentou variante no gene KCTD17
(c.G337A/p.E113K). E, em uma paciente de 43 anos, com distonia isolada de
inicio aos 36, também na regido cervical e ndo progressiva (FMS 4), uma
variante no gene GNAL foi encontrada (c.G910A/p.D304N). Os familiares das
pacientes ndo puderam ser avaliados.

Variantes nao patogénicas foram identificadas em 3 pacientes, nos genes
ATP1A3 (variantes ¢.G2653A/p.V8851 e C¢.A1472G/p.N491S) e SGCE
(c.G584A/p.R195H).
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5. Discusséao

Em nossa amostra de 87 pacientes com distonia de causa desconhecida,
screening genético por sequenciamento de nova geracao, utilizando um painel
composto por 12 genes, identificou variantes em um terco dos casos, nos genes
TOR1A, TUBB4A, GCH1, THAP1, SGCE e PRKRA.

Na maioria dos pacientes, a distonia se iniciou até os 20 anos de idade e,
conforme esperado, dada a tendéncia amplamente conhecida de os sintomas
distonicos se disseminarem para outras regides corporeas nos casos de inicio
precoce'?, quase metade da nossa amostra apresentava distonia generalizada.
Esse dado nao reflete a epidemiologia real da distonia, ja que as formas focais
de inicio tardio sdo cerca de dez vezes mais comuns que as formas
generalizadas de inicio precoce!?®. Assim, nés acreditamos que a elevada
proporcdo de pacientes com distonia de inicio precoce e generalizada seja
devida ao fato de os pacientes terem sido selecionados em um hospital terciario
que é referéncia no tratamento clinico e cirdrgico dessa condicao.

Recentemente, um estudo realizado em um hospital universitario de
Pequim, incluindo 65 pacientes que apresentavam distonia como fenémeno
clinico isolado ou principal, utilizou sequenciamento de nova geracdo para
identificar variantes em um painel de 148 genes relacionados a distonia isolada
ou associada a parkinsonismo e ataxia?6. O percentual de pacientes com
distonia de inicio antes de 26 anos de idade foi de 69,2%. Dos oito pacientes
com distonia combinada, trés apresentavam mioclonia, um parkinsonismo, trés
disfuncao bulbar, um déficit cognitivo leve e um coreia. Variantes patogénicas ou
provavelmente patogénicas foram identificadas em 16 pacientes (24,6%), nos
genes TOR1A, GCH1, THAP1, PRRT2, ATP1A3 e PANK2 (pantotenato quinase
2). Variantes de significado indeterminado foram encontradas em quatro
pacientes (6,2%), nos genes SGCE, ANO3, ATP1A3 e TH. O gene TOR1A foi o
mais comumente associado a distonia (oito pacientes). Para os autores, a
utilizacdo de um painel de genes previamente selecionados € um método til
para o diagndéstico genético de pacientes com distonia, além de ser mais barato

e trazer menos problemas de interpretacéo dos achados, quando comparado as
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outras técnicas de sequenciamento de nova geracao (sequenciamento completo
de exoma e genoma).

No mesmo ano, uma investigacdo que incluiu 378 pacientes
acompanhados em 27 centros terciarios franceses especializados em disturbios
do movimento empregou um painel com 127 genes'?’. Os pacientes foram
classificados, de acordo com o disturbio do movimento principal, nas categorias
parkinsonismo (n= 181), distonia (135), coreia (25), disturbio do movimento
paroxistico (20) e mioclonia (17). Quase metade da amostra (43,9%) e proporgao
similar dos pacientes com distonia (41,8%) apresentavam uma combinacdo de
distirbios do movimento. Chegou-se a um diagnéstico genético em 22% dos
casos. Nos pacientes com predominio de distonia, essa proporc¢éao foi de 15,6%,
com variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas identificadas nos
genes TOR1A, TUBB4A, GCH1, GNAL, ADCY5, NKX2-1 (gene associado a
coreia hereditaria benigna), PRKCG (SCA14), SLC2A1, ATP13A2 (sindrome de
Kufor-Rakeb), PARKIN (atualmente denominado PRKN), PRKRA, SPG11,
SUOX (deficiéncia de sulfito oxidase), MECP2 (sindrome de Rett) e TIMM8A
(sindrome de Mohr-Tranebjaerg). Os autores concluiram que a analise de um
painel de genes apresenta relacéo custo-eficacia melhor que o sequenciamento
de todo o exoma, com menor tempo para se chegar ao diagndstico.

Em um terceiro estudo, 61 pacientes atendidos no ambulatério de
distarbios do movimento de um hospital terciario da Holanda tiveram seu DNA
analisado utilizando um painel de 94 genes relacionados a distonia!?®. Pacientes
com outros distirbios do movimento e outras manifestacdes neuroldgicas ou
sistémicas foram incluidos, desde que a distonia fosse o sintoma principal. Cada
caso foi também avaliado por dois neurologistas ou neuropediatras experientes,
gue iriam formular suas estratégias diagnosticas e poderiam solicitar quaisquer
exames, incluindo pesquisa de variantes em genes individuais, mas sem recorrer
as técnicas de sequenciamento de nova geragao, como o painel de genes. Essas
122 avalia¢des serviram como grupo controle. Na maioria dos pacientes (72%),
a distonia teve inicio até os 20 anos. Diagnéstico genético foi obtido em 14,8%
dos casos com o emprego do painel de genes e em 7,4% apoés a avaliagdo dos
experts (p=0,096). Variantes foram identificadas nos genes PRKRA, MECP2,
GCDH (acidemia glutarica 1), PRRT2, TH e NPC1 (Niemann-Pick tipo C1). A
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utilizacao do painel de genes, quando comparada a estratégia controle, reduziu
consideravelmente o custo médio (em 30%) e o tempo para o diagnostico (28
versus 102 dias).

Esses trés estudos reforcam a validade da técnica utilizada na presente
investigacdo, mas um perfil amostral diferente foi incluido, limitando a
comparabilidade dos resultados. A inclusdo de um perfil mais homogéneo de
pacientes pode explicar nossa maior propor¢cdo de casos positivos para
variantes, mesmo que a quantidade de genes estudados tenha sido menor.

A delecdo GAG no gene TOR1A tem sido relatada em 80% dos casos de
distonia de inicio precoce entre judeus Ashkenazi e em propor¢cdes menores e
variadas (16 a 53%) entre individuos de outros grupos étnicos'?°. Nos nossos
pacientes com distonia isolada sem resposta a levodopa de inicio até 20 anos,
as prevaléncias de DYT-TOR1A e DYT-THAP1 foram de 4/41 (9,7%) e 10/41
(24,4%), respectivamente. E possivel que o predominio de DYT-THAP1 reflita
as caracteristicas étnicas da nossa populacao, constituida predominantemente
por individuos com ascendéncia brasileira. Alguns estudos realizados em nosso
pais também encontraram variantes em TOR1A em propor¢cdes menores que as
relatadas na literatura estrangeira.

Em 68 pacientes acompanhados no ambulatério de distirbios do
movimento da Universidade Estadual de Campinas, nenhum paciente
apresentou variante em TOR1A e uma variante nova foi identificada no gene
THAP1 em um paciente!®°, Os autores ndo especificaram a idade de inicio dos
sintomas nos pacientes submetidos a teste genético. Porém, da amostra inicial
de 78 pacientes (em 10 a andlise genética ndo foi realizada), 11 (14%)
apresentaram inicio da distonia até 20 anos.

De 82 pacientes com distonia acompanhados no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal do Parand, 2 apresentaram delecdo GAG no gene TOR1A
(2,4%). A proporgéo de casos com distonia de inicio precoce néo foi relatada.
Os pacientes apresentavam distonia de diferentes distribuicbes corporeas
(generalizada em um terco dos casos), todos com acometimento da regiao
cervical'3!,

Em 21 pacientes com distonia primaria acompanhados na Universidade

Federal de Sao Paulo, sendo 81% com inicio dos sintomas até 20 anos e 62%
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com distribuicdo generalizada, De Carvalho Aguiar e colaboradores!??
identificaram uma variante em TOR1A (4,7%) e uma outra em THAP1 (4,7%).

A prevaléncia de DYT-THAPL foi elevada na nossa amostra e se aproximou
daguela relatada por Bressman e colaboradores® ao investigar 36 familias
europeias, sem variantes no gene TOR1A, com ao menos um individuo
acometido por distonia de inicio antes dos 22 anos. Eles encontraram variantes
em THAP1 em 9 familias (25%) e em 19 dos 104 individuos afetados (18%).
Poderia ser argumentado que a prevaléncia na nossa amostra seja devida ao
predominio de pacientes com distonia de inicio precoce e a propor¢ao também
significativa de casos com envolvimento cervical. No entanto, entre 74 pacientes
brasileiros com distonia, sem variantes em TOR1A, todos com acometimento
cervical, DYT-THAPL1 foi diagnosticada em 3 individuos (4%)1%2. Também nesse
estudo, a propor¢ao de pacientes com inicio precoce nao foi especificada, mas
o percentual daqueles com distonia generalizada era de 31,1%.

Das 4 variantes identificadas nos 11 pacientes com DYT-THAP1, 3 ndo
haviam sido relatadas na literatural®?, e agora integram uma base de dados,
criada em 2011, composta por dados clinicos e genéticos de pacientes com essa
forma de distonia, a Universal Mutation Database THAP1134,

Variantes em TUBBA4A tém sido mais comumente relatadas em casos de
hipomielinizagdo com atrofia de nlcleos da base e cerebelo!®® e sua associacéo
com distonia isolada tem sido muito raramente descrita. Zech e colaboradores?!3¢
nao encontraram variantes nesse gene em um screening de 709 pacientes com
distonia isolada e 0 mesmo resultado foi obtido por Vemula e colaboradores®?’,
que incluiram 575 individuos. Além da familia original inglesa/australiana, raros
pacientes foram descritos#4127138 E jmportante ressaltar que a variante em
TUBBA4A identificada em nosso paciente também estava presente em familiares
assintomaticos, indicando penetrancia incompleta, na contramao do que foi
observado na familia original. Considerando que essa forma de distonia €&
extremante rara, estimativas de penetrancia sao dificeis de serem realizadas.
Aparentemente, familiares dos outros casos recentemente relatados nao foram
avaliados. Pode ser argumentado que a variante identificada ndo seja a
responsavel pela distonia do nosso paciente. No entanto, a andlise in silico

mostrou que ela provoca alteragdes na estrutura da B-tubulina 4A, de forma
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semelhante ao que ocorre com a variante descrita na familia original, sugerindo
consequéncias funcionais®. E possivel também que penetrancia completa seja
uma caracteristica da variante encontrada na familia inglesa/australiana.

Variantes no gene GCH1 foram identificadas em 9 de 11 pacientes (81,8%)
com distonia dopa-responsiva. Em um estudo que incluiu 64 individuos com
distonia dopa-responsiva, foram analisados genes de enzimas envolvidas na
biossintese e reciclagem de tetrahidrobiopterina, incluindo GCH1, TH, SPR
(sepiapterina redutase), PTS (piruvoil-tetrahidropterina sintase), PCBD (pterina-
4a-carbinolamina dehidratase) e QDPR (dihidropteridina redutase), além de
variantes no gene PARKIN (ou PRKN). Variantes em GCH1, incluindo grandes
delecdes, foram encontradas em 47 pacientes (73,4%). Variantes em TH e SPR
foram identificadas em trés e dois pacientes, respectivamente, todos com
distonia combinada a parkinsonismo e, em alguns casos, prejuizo intelectual e
crises oculégiras. Uma paciente com distonia de inicio nos membros superiores
aos 16 anos, associada a tremor postural e de agdo, com resposta sustentada a
levodopa e sem discinesias (seguimento de 7 anos) apresentou variante no gene
PARKIN40, E possivel que haja casos de parkinsonismo genético entre nossos
pacientes com distonia dopa-responsiva sem variantes em GCH1, sobretudo
considerando que um deles apresentava distonia de inicio mais tardio (aos 43
anos), combinada com parkinsonismo. Um fenétipo particular de pacientes com
DYT-GCH1, que ocorre sobretudo em homens, inclui inicio tardio (quarta ou
quinta década de vida), com tremor (distébnico ou de repouso) em membros
superiores ou com parkinsonismo sem tremor, associados a distonia leve,
levando a dificuldade importante de diferenciacéo clinica com parkinsonismo de
inicio precoce*®. Apesar de a presenca de discinesias induzidas por levodopa
favorecerem o diagnostico de PARK-PRKN, casos de DYT-GCH1 tém sido
relatados nos quais discinesias estdo presentes!4l. Assim, as apresentacdes
dessas duas condi¢cdes podem mostrar consideravel sobreposicao.

NOs identificamos uma paciente com uma variante ja descrita no gene
SGCE, que representa 50% da nossa amostra de pacientes com mioclonia-
distonia. Ela apresentava historia familiar positiva, com familiares do pai
possivelmente acometidos, o que é compativel com expresséo paterna do gene

da doenca. A presenca de histéria familiar a classifica como portadora de



Discussao 55

mioclonia-distonia estabelecida, ao passo que o paciente no qual nenhuma
variante foi identificada pode ser enquadrado no grupo mioclonia-distonia
provavel'#?,

Seis membros das trés familias brasileiras nas quais a rara distonia DYT-
PRKRA foi inicialmente relatada foram reexaminados e dois fenétipos distintos,
que podem ocorrer na mesma familia, foram observados: distonia isolada
generalizada e distonia-parkinsonismo néo responsivo a levodopa'*. Nossos
trés pacientes com variantes em PRKRA se enquadram no primeiro grupo. Uma
paciente apresentava variantes em heterozigose composta
(c.665C>T/c.795C>A). Embora a maioria dos pacientes descritos apresentem a
variante originalmente identificada ¢.665C>T em homozigose®:144146  dois
outros relatos nos quais variantes diferentes ocorrem em cada alelo do gene
foram publicados.

Lemmon e colaboradores!*’ descreveram um paciente que, aos 13 meses
de vida, apresentou uma doenca febril, com sintomas neurolégicos durante a
evolugdo (sonoléncia, hipotonia, bradicinesia e hiperreflexia), com exames
normais, incluindo liquido cefalorraquidiano, ressonancia de encéfalo e pesquisa
de algumas doencas metabdlicas. Aos 18 meses, ele iniciou quadro de distonia
em membros superiores, que evoluiu para envolver o tronco e a musculatura
oromandibular. Aos 15 anos, apresentava distonia generalizada, com
hiperreflexia, e seguia comandos simples, mas sem fala espontédnea. A
ressonancia de encéfalo mostrava atrofia cerebral difusa e de nucleos da base.
Apods extensa investigacdo etioldégica negativa, o sequenciamento de exoma
revelou uma variante diferente em cada alelo do gene PRKRA
(c.665C>T/c.637T>C).

Em duas irmas brasileiras com distonia isolada e disfonia, duas novas
variantes em PRKRA (c.230G>C/c.638G>T) foram relatadas por De Carvalho
Aguiar e colaboradores!#. Assim, a variante ¢.795C>A encontrada em nossa
paciente é a quinta identificada entre os casos de DYT-PRKRA®,

Menor idade de inicio dos sintomas e historia familiar de distonia foram
significativamente associados a presencga de variante causadora de distonia.
Esse ndo é um achado novo. De fato, idade de inicio precoce e histéria familiar

ja eram conhecidos preditores de positividade para variantes em TOR1A quando
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esse ainda era o Unico gene descrito como causa de distonia isolada®?. Mais
recentemente, a identificacdo de novos genes relacionados a distonia isolada
em familias com doenca de inicio tardio e distribui¢cdo focal ou segmentar, como
ClZ1, ANO3 e GNAL, levou a expectativas de que variantes nesses genes
pudessem explicar formas mais comuns de distonia na populacéo geral, como
distonia cervical e blefarospasmo. No entanto, esses genes tém sido raramente
associados a casos de distonia, com algumas variantes identificadas
apresentando patogenicidade questionavel®152, As distonias focais de inicio
tardio devem compartilhar fatores de risco genéticos em comum, com genes
adicionais, fatores ambientais ou ambos determinando as diferencas clinicas e
neurofisiolégicas individuais de cada forma particular'®3,

No nosso grupo de 58 pacientes nos quais variantes patogénicas ou
provavelmente patogénicas ndo foram encontradas, hd uma proporcédo elevada
de casos com inicio da distonia até 20 anos (44,8%) e alguns apresentam historia
familiar positiva (8,6%), indicando causa genética. Isso significa que genes ainda
nao identificados exercem um papel importante na etiologia das distonias
classificadas como idiopaticas. Além disso, é importante considerar que
variantes hoje classificadas como de significado indeterminado, identificadas em
duas pacientes, podem, no futuro, ser enquadradas em uma outra categoria
(patogénica ou nao patogénica), dependendo dos resultados em testes que
analisem o impacto da variante na funcéo da proteina (testes funcionais), assim
como da avaliacdo de novos casos que venham a surgir nas familias dos
probandos (analise de segregacédo familiar).

Quase 90% dos nossos pacientes relataram algum sintoma n&o motor. E
importante ressaltar que instrumentos validados ou testes diagnodsticos objetivos
para condi¢des como ansiedade, depressao, insbnia ou déficits cognitivos ndo
foram empregados. O questionario utilizado foi um interrogatério de sintomas
nao motores, incluidos na nova classificagcdo como parte do eixo caracteristicas
clinicas. Além disso, o desenho do estudo ndo nos permite, por ndo ser um de
seus objetivos, avaliar se essas queixas ndo motoras sdo mais prevalentes em
pacientes com distonia. Em um estudo que incluiu 40 pacientes com distonia
cervical e utilizou uma lista de 15 sintomas ndo motores, 95% dos pacientes

relataram ao menos 1 sintoma e 62,5% experienciaram 5 ou mais. Os sintomas
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mais comuns foram fadiga (76,3%), dor (71,8%), dificuldade para iniciar ou
manter o sono (62,5%) e perda da autoconfianca (55,3%). Os achados desse
estudo sdo semelhantes aos nossos, inclusive em relagdo a auséncia de
correlacdo entre o nimero de sintomas relatados e a gravidade da distonia®®*.
Outras investigacOes sobre sintomas ndo motores em pacientes com distonia
tém concluido que dor, distarbios do humor e outros sintomas psiquiatricos,
déficits cognitivos e m& qualidade do sono, itens do questionario que foram mais
relatados por nossos pacientes, sao muito prevalentes, causados por um
conjunto de fatores, incluindo a presenca do sintoma motor, os medicamentos
utilizados e o proprio defeito primario no processamento neuronal ou
neuroquimico que leva a distonial®. A constatacdo de manifestagcdes nao
motoras frequentes na distonia, das formas geneticamente determinadas de
inicio precoce as focais de inicio no adulto, torna inadequado o uso do termo
distonia primaria da antiga classificagdo?®®.

A caracterizac@o clinica dos pacientes incluidos neste estudo foi feita
utilizando-se a classificacdo mais recente para distonias®®. Sasikumar e
colaboradores®®’ analisaram 990 artigos cientificos que incluiam a palavra
distonia no titulo, publicados entre os anos 2013 e 2018, e concluiram que a
nova classificacdo foi empregada corretamente em cerca de 60% deles e que
houve um aumento na sua utilizagdo ao longo dos anos. Apesar desses
resultados indicarem boa aceitacdo, nado implicam em auséncia de
inconvenientes em sua adoc¢do. De fato, van Egmond e colaboradores®>®
observaram uma baixa concordancia entre avaliadores quando utilizando o eixo
“caracteristicas clinicas”, por interpretacao variavel de seus itens. Nesse estudo,
cada um de 56 relatos de caso foram apresentados a 2 de 8 especialistas
internacionais em distarbios do movimento e 100% de concordancia entre ambos
foi observada em apenas 9 casos (16%). Esse néo foi um problema observado
no presente estudo, ja que todos 0s Nossos pacientes foram examinados por um
mesmo avaliador.

Considerando a importancia histérica do sistema de nomenclatura da
HUGO para formas familiares de distonia (DYT1, DYTS6,...) e seu uso arraigado
na pratica clinica e na literatura, n6s optamos aqui por utiliza-lo na secéo

“Genética das distonias”. Apds descrevermos a proposta mais recente para
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nomenclatura dos disturbios do movimento genéticos (DYT-TOR1A, DYT-
THAP1...), passamos a adota-la ao longo do texto. Consideramos esse recurso
mais adequado porque, diferente da recomendacao atual, a antiga lista inclui
formas familiares para as quais nenhum gene foi descrito até o momento (como
DYT7, DYT13, DYT15, DYT17 e DYT21). E importante ressaltar que a nova
nomenclatura tém sido alvo de criticas, relacionadas, por exemplo, a escolha do
prefixo que caracteriza o fen6tipo mais proeminente, por vezes feita de forma
arbitraria, principalmente quando se leva em consideracdo a heterogeneidade
fenotipica das causas genéticas associadas a distlrbios do movimento159:160,
Pacientes com DYT-TOR1A costumam apresentar boa resposta a
estimulacdo dos globos pélidos internos, mas o percentual de respondedores e
o impacto sobre a gravidade da distonia € menor naqueles com DYT-THAP161,
Auséncia de resposta foi observada em pacientes com DYT-ATP1A3, incluindo
portadores de distonia isolada, sugerindo que a etiologia, e ndo somente a
caracteristica clinica, € determinante do resultado a estimulacdo cerebral
profunda®?. Assim, o diagnéstico genético tem sido visto como parte integrante
do algoritmo de tomada de decisdes no tratamento de pacientes com distonial®,
Tem sido também mostrado que pacientes com tremor cefalico distbnico se
beneficiam de estimulagdo de nulcleos talamicos!®4. Assim, o tAlamo poderia ser
o alvo mais indicado em formas de distonia com predominio de tremor, como
DYT-ANO35, Esses dados evidenciam a importancia do diagnéstico genético
na selecdo dos pacientes, na previsdo dos resultados e até na escolha da

estrutura alvo para implante do eletrodo.
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6. Conclusao

Os trabalhos da Rede Brasileira para o Estudo das Distonias permitiram
identificar diferentes formas geneticamente determinadas de distonia na
populacao brasileira e novas variantes para genes conhecidos foram descritas.
A identificacdo de casos de distonias muito raras, como DYT-TUBB4A, contribui
inclusive para a aceitacdo do gene como causa de distonia isolada, ja que a
descricdo de casos semelhantes em outras popula¢cées é um dos critérios para
se estabelecer uma relacdo causal entre gene e doenca. Novos genes que
venham a ser identificados como causadores de distonia poderdo ser testados
naqueles que permaneceram sem diagndstico genético. Para nossos pacientes,
o beneficio trazido por este estudo vai além do conhecimento da etiologia da
distonia e do aconselhamento genético. Esperamos que, em um futuro préximo,
eles possam ser beneficiados pelo desenvolvimento de tratamentos clinicos e

cirargicos personalizados e mais eficazes.
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Anexo 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Rede Brasileira para o Estudo das Distonias

Essas informacfes estdo sendo fornecidas para sua participacao voluntaria
na pesquisa cientifica chamada “Rede Brasileira para o Estudo das
Distonias”. O objetivo desse estudo € investigar alteracdes clinicas e genéticas
das distonias e convidamos pessoas com distonias e pessoas saudaveis a
participar. Hoje sabemos que algumas pessoas apresentam algumas alteracdes
genéticas que podem ou ndo provocar algumas doencas.

Conhecemos 0s genes que causam algumas doencas, entretanto, existem
muitas outras em que o0s genes ainda sao desconhecidos. Esse conhecimento é
importante, pois permite uma maior compreensao dessas doencas e € o primeiro
passo para tentarmos encontrar um tratamento mais satisfatério ou mesmo a
cura das mesmas. Esses estudos podem demorar muitos anos, e talvez vocé
ndo seja diretamente beneficiado, mas sua contribuicdo voluntaria neste
momento € muito importante para permitir o avanco da pesquisa cientifica.

Este estudo sera realizado da seguinte maneira:

¢ Inicialmente vocé realizara uma consulta médica com um neurologista
para nos certificarmos que vocé poderd participar deste estudo.
Recebera informacdes sobre o significado de um teste genético e fara
um exame médico de rotina. Para melhor estudo das distonias, seu
médico podera filma-lo, mas apenas com sua autoriza¢do. Vocé tem
ampla liberdade de ndo querer ser filmado, e podera continuar
participando deste estudo normalmente. O video sera utilizado
unicamente em reunides cientificas para a discusséo de casos entre
profissionais da saude. N&o sera disponibilizado para qualquer meio
impresso ou televisivo, e sua identidade sera preservada;

e Vocé tera que fazer um exame de sangue. Durante a coleta de sangue
de uma veia do antebraco, vocé podera sentir algum desconforto pela
picada da agulha e podera apresentar uma mancha roxa por alguns
dias, no local onde o sangue for coletado, mas isso nem sempre

acontece. Se isso vier a ocorrer, 0s pesquisadores deste estudo
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estardo a sua disposicao para esclarecimentos e orientacdes. Caso a
coleta de sangue ndo seja possivel, poderemos coletar saliva por
método indolor, através da dispensacdo da mesma num potinho. O
sangue/ saliva colhido ser& utilizado para o estudo genético das
pessoas com distonia. Pessoas saudaveis ndo serdo testadas para 0s
genes de interesse, mas poderdo ter seu DNA comparado ao de
pacientes para identificar diferencas que estejam relacionadas a
doenca,;

A andlise do DNA sera feita do laboratorio do Instituto Israelita de
Ensino e Pesquisa Albert Einstein, em S&o Paulo. Inicialmente
estudaremos alteracfes em alguns genes relacionados as distonias
(TOR1A, THAP1, GCH1, SGCE, ATP1A3, PRKRA, GNAL, ANO3,
ClZ1, TuBB4, TH, PLA2G6, DDC). Para a identificacdo de novos
genes relacionados a doenca, pode ser que um estudo mais amplo de
todo o genoma seja necessario. Havendo material remanescente apos
o final deste estudo, mediante sua autorizacdo, ele podera ficar
guardado no Hospital Israelita Albert Einstein, sob a supervisdo da
investigadora responsavel pela pesquisa, e ser utilizado em pesquisas
futuras, apOs aprovacéo dos novos projetos pelo Comité de Etica em
Pesquisa e, se for o caso, pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP), mediante a obtencdo de outro termo de
consentimento especifico para o novo estudo, conforme artigo 18 da
Portaria N° 2.201, de 14 de setembro de 2011, que estabelece as
diretrizes nacionais para biorrepositério e biobanco de Material
Biolégico Humano com Finalidade de Pesquisa;

Caso vocé ndo autorize a guarda do seu material, ele sera
devidamente destruido, respeitando as normas de descarte de
material biolégico padronizadas;

Este projeto ndo envolve qualquer tipo de tratamento ou
acompanhamento médico, nem emissdo de laudos. Seu
acompanhamento médico continuara a ser feito pelo seu proprio
meédico assistente, dentro da rotina do servico onde vocé ja faz seu

acompanhamento. Quaisquer duvidas a respeito de seu diagndstico e
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de seu tratamento deverdo ser esclarecidas junto ao seu meédico

assistente;

Vocé tem o direito de querer ou ndo ser informado sobre o resultado
do seu exame. Os testes realizados neste projeto ndo terdo influéncia
sobre o seu diagnéstico ou tratamento. Algumas variantes genéticas
poderdo ser identificadas, mas podem n&o ter um significado
especifico quando analisadas isoladamente. Caso identifiquemos
alguma variante que possa estar relacionada de maneira inequivoca a
sua doenca e vocé deseje conhecer este resultado, ele podera ser
comunicado a vocé pelo seu médico assistente e pela pesquisadora
responsavel por este estudo, com aconselhamento genético, quando
todos os esclarecimentos necessarios serdo fornecidos. Vocé devera
manter seu endereco e telefone constantemente atualizados junto ao
seu médico assistente, para que possa ser contatado pelo mesmo e
informado sobre estes resultados ou resultados futuros que possam
ser de seu interesse;

A sua identidade ndo serd revelada, apenas o0s pesquisadores
responsaveis pelo estudo terdo acesso aos seus dados;

Os resultados desta pesquisa serdo divulgados no meio cientifico
(revistas, livros e congressos médicos, sitios de internet) em midia
impressa ou digital (internet). O seu nome permanecera em absoluto
sigilo, ndo sera divulgado em nenhum desses meios;

Vocé terd o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados
parciais das pesquisas ou de resultados que sejam do conhecimento
dos pesquisadores;

O estudo sera totalmente gratuito, vocé nao tera que pagar nada por

ele e nem recebera compensacéao financeira pelo mesmo;
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Caso venha a sofrer algum dano comprovadamente causado por
algum procedimento deste estudo, vocé tera direito a assisténcia
médica no seu centro de recrutamento e as indenizacfes legais
cabiveis;

Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso
aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de
eventuais davidas. A investigadora responsavel por este estudo é a
Dra. Patricia Maria de Carvalho Aguiar, que podera ser encontrada no
Laboratdrio de Pesquisa Experimental do Instituto Israelita de Ensino
e Pesquisa Albert Einstein, Av. Morumbi 627/701- piso Chinuch - S&o
Paulo - SP CEP 05651-901, tel. 21512148. O investigador responsavel
na FMUSP ¢ o Dr. Egberto Reis Barbosa e podera ser encontrado do
Hospital das Clinicas- FMUSP, divisdo de Neurologia, Av. Enéas
Carvalho de Aguiar 255 Sao Paulo - SP, Tel: 26618414;

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
Faculdade de Medicina da Universidade de Séao Paulo (CEP-FMUSP):
Av. Dr. Arnaldo, 251 - Cerqueira César - Sdo Paulo - SP -21° andar —
sala 36- CEP: 01246-000 Tel: 3893-4401/4407. Email:
cep.fm@usp.br;

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer
momento deixando de participar do estudo. Caso vocé ndo queira ou
desista de participar desse estudo, isto ndo o prejudicara em nada com
relacdo ao seu acompanhamento médico de rotina, caso venha a

necessitar do mesmo.
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DECLARACAO

Acredito ter sido suficientemente esclarecido a respeito das informacdes
que li ou que foram lidas para mim, descrevendo a pesquisa “Rede Brasileira
para o Estudo das Distonias” Eu discuti com (nome do pesquisador)

sobre a

minha decisdo em participar deste estudo. Ficaram claros para mim quais sao
0s propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participacao € isenta de despesas.
Compreendo que minha participacéo neste estudo ndo implica em nenhum tipo
de diagndstico, tratamento, laudo ou acompanhamento médico. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter

adquirido, ou no meu atendimento neste servigo.

Destino do material biolégico ao final do estudo (escolha alternativa A ou B):

A) Nao_autorizo o armazenamento em biorrepositério para a utilizacdo em

pesquisas futuras.|:|
B) Autorizo o armazenamento em biorrepositorio para a utilizacdo em pesquisas
futuras e concordo em ser contatado para fornecer novo consentimento a cada

pesquisa. ]

Nome completo do paciente:
RG: Data: / /

Assinatura do Paciente:

Nome do representante legal ou testemunha:

Assinatura:
RG: Data: / /
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Endereco:
CEP: Tel. email:

(Somente para o responsével do projeto) Declaro que obtive de forma apropriada

e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou
representante legal para a participacdo neste estudo.
Data: I/

Assinatura do responsavel pelo estudo
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Autorizacao para Filmagem

Rede Brasileira para o Estudo das Distonia

(Preencher apenas para os casos em que a filmagem seja solicitada)

Declaragéo

Acredito ter sido suficientemente esclarecido a respeito das informacdes
que li ou que foram lidas para mim, descrevendo a pesquisa “Rede Brasileira
para o Estudo das Distonias. Concordo voluntariamente em ser filmado.
Entendo que a flmagem néo € obrigatéria, poderei recusar-me a fazé-la, sem
qualquer prejuizo para minha participacdo neste estudo. Estou ciente de que
estas imagens serdo utilizadas exclusivamente por profissionais da area de
saude em reunides cientificas, com o propésito de esclarecimento da doenca, e
gue as mesmas nao serao veiculadas na imprensa por qualquer meio. Meu nome

permanecera em sigilo e ndo sera associado as imagens.

Nome completo do Paciente:

Assinatura do paciente ou representante legal Data

(Somente para o responsavel pelo recrutamento)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para esta flmagem
I

Assinatura do responsavel pelo estudo Data
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Anexo 2 - Avaliacdo epidemioldgica de pacientes/familiares

e voluntarios nao relacionados

Local do recrutamento:

Nome (sem abreviaturas):

Voluntario sem relacdo com pacientes do estudo [ ]
Paciente indice? Sim [] Nzo* []

(*especificar quem é o paciente indice e grau de parentesco com 0 mesmo)

*

Idade: sSexo: data de nascimento: / /

Local de Nascimento (cidade/estado):

Profissao (atual e/ ou pregressa):

Escolaridade:
Destro [ ] Canhoto [] Sem definicdo []

Origem étnica (p. ex. portuguesa, italiana, indigena, africana, etc; detalhar o
melhor possivel):
Por parte de pai:

Por parte de mae:

N&o sabe informar: [ ]

Local de nascimento dos ancestrais:
Pai:

Mae:

Av0b paterno:

AvO0 paterna:

AvO materno:

Avo materna:

Historia familiar de distonia?
Sim (descrever) [] Nao []
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N&o tem certeza (*justificar abaixo) N&o sabe informar []

Familiares acometidos (grau de parentesco):

*Familiares possivelmente acometidos (quando a informacéo for duvidosa e
ndo houver possibilidade de fazer exame fisico para confirmac¢éo ou exame

fisico compativel com distonia provavel/ possivel):

Historia de parto prematuro, sofrimento fetal, anoxia perinatal ou problemas
gestacionais?
Nao: []

Sim (descrever abaixo, inclusive uso de medicamentos na gestacao): []

Historia de TCE, traumatismo de membro superior, inferior ou outro tipo de
traumatismo?

Sim (descrever abaixo, incluir idade ao evento): [1] Nao[]

Historia pregressa de cirurgia?

Sim (descrever abaixo, inclusive idade ao evento): [] N&o []

Historia de doenca e/ou cirurgia oftalmoldgica (p. ex. blefarite,

ceratoconjuntivite, etc)? Sim [1 Nao L]

Historia de outras doengas? Sim |:| Nao |:|
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Historia de outras doencas familiares (HAS, DM, Cancer, doencas

psiquiatricas, etc).
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Tabagismo durante a gestacdo? Sim[] Ndo []
Idade gestacional do inicio da exposigéo:

Idade gestacional final do inicio da exposicao:

Média de cigarros/ dia:

Tabagismo atual ou pregresso? Sim[] N&o []

Idade ao inicio da exposicao:

Idade ao fim da exposicéo:

Numero médio de cigarros/ dia:

Uso regular de cafeina (café, cha, chocolate, refrigerantes)? Sim []

Idade ao inicio da exposicao:

Nao[ ]

Idade ao fim da exposicéo:

Numero médio de xicaras (~50 ml)/dia:

Numero médio de latas de refrigerante/semana:

Uso regular de bebida alcodlica? Sim [ ] Nao []

Idade ao inicio da exposic¢éo:

Idade ao fim da exposicgao:

NUimero médio de doses/semana:

Uso regular de agua de poco ou mina? Sim[] Néo []
Idade ao inicio da exposicgéo:

Idade ao fim da exposi¢ao:

Cidade/ estado:

Em alguma época da vida morou em zona rural ou em local proximo a plantacdes

(a menos de 1Km de distancia)?
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Sim (descrever local e faixa etaria em que morou na regido): [] N&o []

Exposicéo a herbicidas/ pesticidas? Sim [ ] N&o []

Produto(s):

Idade ao inicio da exposicao:

Idade ao fim da exposicéo:

Grau estimado da exposicao (dias/ més):
Cidade/ estado:

Exposicéo a metais pesados/ solventes organicos: Sim [] N&o [
Produto(s):

Idade ao inicio da exposic¢éo:

Idade ao fim da exposicéo:

Grau estimado da exposicao (dias/ més):

Exposicado cronica a outros produtos quimicos: Sim [ ] Nao []
Produto(s):

Idade ao inicio da exposicao:

Idade ao fim da exposicéo:

Grau estimado da exposicao (dias/ més):

Uso atual ou pregresso de substancias psicoativas: Sim [ ] Nao []
Produto(s):

Idade ao inicio da exposicgéo:

Idade ao fim da exposigao:

Grau estimado da exposicéo (dias/ més):

Uso regular de medicamentos (para distonicos, considerar ANTES do inicio dos
sintomas): Sim[] Né&o []
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Medicamento(s):

Indicacdo para o uso

Idade ao inicio da exposic¢éo:

Idade ao fim da exposigao:

Grau estimado da exposicao (dias/ més):

Exerce ou exerceu atividade que implique em movimentos repetitivos?

Sim (descreva):[ ] Nao [

Descricao:

Idade ao inicio da atividade:

Frequéncia da atividade:

Idade ao fim do exercicio da atividade:

Apenas para pacientes distdnicos

Deixou de exercer a profissdo por causa da distonia? Sim [ ]

Medicacao atual/ dose:

Nao [ ]

Uso de toxina botulinica? Sim [] N&o []

Data da ultima aplicacéo:

Tratamento pregresso para distonia:
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Anexo 3 - Heredograma

Instrucdes para preenchimento
Tentar preencher da forma mais completa, se possivel, colocar pelo menos 3

geracoes:

] Mamsculino
() Feminino
<> Desconhecido
(%> Gestacho
(2] Adotado

- l
e
/ paciente indice
—Inormal . distonia estabelecida u distonia provivel ; distonia possivel
!i nio classificiavel u distonia parkinsonismo ] parkinsonismo ﬂ distonia mioclonia

>
I:| mioclonia E outros fendtipos (descrever) status desconhecido
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Anexo 4 - Sintomas motores

Distonia

Idade ao inicio (anos):

Local de inicio:

MsbD [] wmiD[] MSE[] ™MIE []
Cervical [ ] oromandibular [] laringe  []
Olhos [] Tronco []

Distribuicao atual:

mMsb [] ™D [] MSE [] ™mIE [
Cervical[] oromandibular []  laringe []
Olhos [] Tronco []

Tempo (em anos) para evoluir para a distribuicédo atual:

Tremor disténico? Sim [ ] N&o []

Local:

75

Presenca de truque sensorial?

Sim [] Nao []

Descreva:

Flutuacéo dos sintomas ao longo do dia?

Sim [] Nao [ ]

Descreva:
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Responde a levodopa?
Sim [0 Na&o [] N&o sabe []

Classificagcao: Bressman SB, Raymond D, Wendt K, Saunders-Pullman R, De
Leon D, Fahn S, et al. Diagnostic criteria for dystonia in DYT1 families.
Neurology. 2002;59:1780-2.

Distonia estabelecida []
Movimentos ou posturas de torcdo evidentes, com tendéncias direcionais

caracteristicas, presentes de forma consistente.

Distonia provavel [ ]

Presenca de movimentos ou posturas sugestivas de distonia, mas que sao
insuficientes em intensidade ou consisténcia para serem considerados como
distonia estabelecida (por exemplo: escrita excessivamente tensa ou trabalhosa,
mas com um minimo de postura anormal; clusters de piscamento, mas sem

contracao palpebral sustentada; desvio da cabeca leve ou intermitente).

Distonia possivel []

Contragbes musculares ndo consideradas como anormais, mas que sugerem
distonia remotamente (por exemplo, tensdo aumentada a preensdo manual, mas
sem comprometimento da escrita; aumento da frequéncia de piscamento, mas
sem clusters ou contracdo palpebral sustentada; postura grosseira a manobra
de movimentos rapidos dos pés com uma leve alteracdo postural se estendendo
aos pododactilos de forma intermitente. Escoliose e tremor (sem tendéncia

direcional sustentada) ndo sao considerados como sinais de distonia.

N&o classificavel []

Individuos com alteragGes neurolégicas que possam mascarar uma distonia,
como hemiparesia em decorréncia de acidente vascular cerebral, individuos com
histéria de anoOxia, exposicdo a neurolépticos ou traumatismo que possam

prejudicar o diagndéstico de distonia primaria.
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Parkinsonismo

Parkinsonismo?

Sim [] Nao []

Idade ao inicio (anos):

Local inicialmente acometido:

Sintoma inicial:
Tremor Rigidez Bradicinesia
Outro

Sintomas atuais:
Tremor [] Rigidez [] Bradicinesia []
Outro(s) []

Regides acometidas atualmente:
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Responde a levodopa? Sim [] Nao []
Discinesias por levodopa? Sim [] N&o [ ]

Outras observacdes:

N&o sabe []
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Mioclonias
Mioclonias? Sim [_] Nao []
Idade ao inicio (anos):

Local deinicio:
MSD [] MID[] MSE[] MIE
Cranio Cervical [] Tronco [ ]

Distribui¢cao corporal atual:
mMsb [] wmmi[ MSE[] MIE

Cranio Cervical [] Tronco [ ]

Responde ao alcool?
Sim[] Nao [] Nzo sabe Ll

Piora ou € desencadeada com a acdo?

Sim [] Ndo []

Melhora ou desaparece com 0 sono?

sim [ N&o []

Outras observacgoes:

[
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Anexo 5 - Sintomas ndo motores

Assinale se teve alguns destes sintomas no ultimo més, por pelo menos 3

Vezes ou mais.

*NI= ndo informado (quando a questdo nao se aplica a pessoa ou ndo é possivel obter a informagéo)

1. Vertigem/ tontura ~ SIM [] NAO [] NI []

2. Sudorese excessiva SIM[] NAO [] NI []

3. Palpitacdes SIM[] NAO [] NI [
4. Falta de ar sim[] NAO [ NI [
5. Obstipacao intestinal SIM [] NAO [] NI [
6. Incontinéncia fecal SIM[] NAo [ NI []
7. Incontinéncia urinaria SIM[] NAO [] NI []
8. Retencao urinaria siMm[] NAO [] NI []
9. Nauseas sm]NEo OO N1 [
10. Inapeténcia siM [] NAO [ NI []
11. Perda da libido siM [] NAO [] NI []
12. Disfunc&o erétil siM [ NAo [ NI [
13. Sensacéo de fome exagerada sim [ NAO [] NI [

14. Perda de peso (n&o explicada por dieta) SIM [] NAO [] NI [
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15. Dores  SIM [] NAO [] NI []

Descreva:

16. Intensidade das dores Leve[ ] Moderada[ ] Grave [] NI []
17. Sensacéo de formigamento/ queimagdo  SIM [] NAO [] NIL]

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Sensacéo de tristeza, desmotivacdo SIM [] NAO [ NI [
Perda de interesse nas atividades de rotina  SIM[]  NAO [] NI []
Ansiedade sim [ NAO [] NI []

Sonoléncia diurna  SIM [] NAO [] N1 [

Dificuldade para conciliar o sono SIM [] NAO [] NI []

Desperta varias vezes durante o sono SIM []  NAo [ NI [
Sonhos vividos SIM [] NAO [] NI []

Alucinaces  SIM [] NAO [] NI []

Dificuldade de concentracdo SIM [] NAO [] NI []
Dificuldade para se lembrar das coisas SIM [] NAO [ ] NI ]
Alteracdo do olfato ~ SIM [ NAO [] NI []

Alteracdo do paladar SIM [] NAO [] NI [
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30. Sensacéao de fadiga néo relacionada ao esforco fisico

sim [] NAO [] NI []

31. Outros sintomas ndo motores

81
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Anexo 6 - The Fahn-Marsden Score
Scored by: name
Date:
Videotape number:
Region Provoking Factor Severity Factor Weight | Score
A. General
Eyes 0. No dystonia at rest or with 0. No dystonia 0.5
action 1. sSlight. Occasional blinking
1. Dystonia only with 2. Mild. Frequent blinking without
particular action prolonged spasms of eye closure
2. Dystonia with many actions 3. Moderate. Prolonged spasms of eyelid
3. Dystonia on action of closure, but eyes open most of the time
distant part of body or 4. Severe. Prolonged spasms of eyelid
intermittently at rest closure, with eyes closed at least 30%
4, Dystonia present at rest of the time
Mouth 0. No dystonia at rest or with 0. no dystonia present 0.5
action 1. Slight. Occasional grimacing or other
1. Dystonia only with mouth movements (e.g., jaw opened or
particular action clenched; tongue movement
2. Dystonia with many actions 2. Mild. Movement present less than 50%
3. Dystonia on action of of the time
distant part of body or 3. Moderate dystonic movements or
intermittently at rest contractions present most of the time
4, Dystonia present at rest 4. Severe dystonic movements or
contractions present most of the time
Speech and B. Speech and swallowing 0. Normal 1.0
swallowing 1. sSlightly involved; speech easily
1. Occasional, either or both understood or occasional choking
2. Frequent either 2. Some difficulty in understanding speech
3. Freguent one and or frequent cheoking
occasional other 3. Marked difficulty in understanding
4. Frequent both speach or inability to swallow firm foods
4. Complete or almost complete anarthria,
or marked difficulty swallowing soft
foods and liquids
Neck 0. No dystonia at rest or with 0. No dystonia present 0.5
action 1. Slight. Occasional pulling
1. Dystonia only with 2. Obvious torticollis, but mild
particular action 3. Moderate pulling
2. Dystonia with many actions 4. Extreme pulling
3. Dystonia on action of
distant part of body or
intermittently at rest
4, Dystonia present at rest
Right Arm 0. No dystonia at rest or with 0. No dystonia present 1.0
action 1. sSlight dystonia. Clinically insignificant
1. Dystonia only with 2. Mild. Obvious dystonia, but not
particular action disabling
2. Dystonia with many actions 3. Moderate. Able to grasp, with some
3. Dystonia on action of manual function
distant part of body or 4. Severe. No useful grasp
intermittently at rest
4. Dystonia present at rest
Left Arm 0. Mo dystonia at rest or with 0. Mo dystonia present 1.0
action 1. Slight dystonia. Clinically insignificant
el

1. Dystonia only with

Mild. Obvious dystonia, but not
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particular action

disabling

2. Dystonia with many actions 3. Moderate. Able to grasp, with some
3. Dystonia on action of manual function
distant part of body or 4. Severe. No useful grasp
intermittently at rest
4, Dystonia present at rest
Right Leg 0. No dystonia at rest or with 0. No dystonia present 1.0
action 1. Slight dystonia, but not causing
1. Dystonia only with impairment; clinically insignificant
particular action 2. Mild dystonia. Walks briskly and
2. Dystonia with many actions unaided
3. Dystonia on action of 3. Moderate dystonia. Severely impairs
distant part of body or walking or requires assistance
intermittently at rest 4. Severe. Unable to stand or walk on
4, Dystonia present at rest involved leg
Left Leg 0. No dystonia at rest or with 0. No dystonia present 1.0
action 1. Slight dystonia, but not causing
1. Dystonia only with impairment; clinically insignificant
particular action 2. Mild dystonia. Walks briskly and
2. Dystonia with many actions unaided
3. Dystonia on action of 3. Moderate dystonia. Severely impairs
distant part of body or walking or requires assistance
intermittently at rest 4. Severe. Unable to stand or walk on
4, Dystonia present at rest involved leg
Trunk 0. No dystonia at rest or with 0. No dystonia present 1.0
action 1. Slight bending; clinically insignificant
1. Dystonia only with 2. Definite bending, but not interfering
particular action with standing or walking
2. Dystonia with many actions 3. Moderate bending; interfering with
3. Dystonia on action of standing or walking
distant part of body or 4. Extreme bending of trunk preventing
intermittently at rest standing or walking
4, Dystonia present at rest
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