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Mon pauvre corps est raccourci
Etj, ai latete sur I' oreille
Mais cela me sied amerveille
Et parmi les torticollis

Je passe pour des plus jolis.

Meu pobre corpo esta encurtado

E minha cabeca vai até minha orelha
Mas me adapto maravilhosamente

E entre os distdnicos

Eu passo por um dos mais bonitos.

Paul Scarron, dramaturgo do século XVII
(citado por Dauer, 1998)
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RESUMO

A distonia é uma sindrome caracterizada por contracdo muscular sustentada
causando torgdo, movimentos repetitivos ou posturas anormais que podem afetar a
maioria dos masculos voluntarios. A apresentacdo mais comum € a distonia cervical
(DC) que afeta a musculatura do pescoco de forma localizada ou associada a outras
partes do corpo. O presente estudo tem como objetivos identificar os aspectos clinicos
dos pacientes com DC e as suas respostas ao tratamento de escolha para o problema, a
toxina botulinica A (TxBA). Foram selecionados 85 pacientes com DC nos
ambulatdrios de Toxina Botulinica e Disturbios do Movimento do Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parand (HC-UFPR) entre margo de 2001 e maio de 2002 e
submetidos a avaliacéo clinica, laboratorial e neuroimagem. O tratamento com TxBA
(Botox®, Allergan), guiado por eletroneuromiografia, foi aplicado a 81 pacientes. A
dose média de TxBA utilizada foi de 151,05+52,55 U. Durante o seguimento do
estudo os outros quatro pacientes, com tratamento prévio e média de doenca de 3,5+1
anos, ndo apresentaram sintomas sendo considerados doentes em remisséo. O pico de
incidéncia ocorreu na quarta década de vida. A média de idade de inicio dos sintomas
de pacientes com distonia focal (40,17+16,42 anos) e distonia segmentar (37+15,83
anos) foi maior que a encontrada em pacientes com distonia generalizada, 21,53+14,62
anos (p<0,0003). O torcicolo foi a apresentacdo de DC mais prevalente estando
presente em 70 (82,4%) dos pacientes. Duas ou mais formas simultaneamente ocorreram
em 61,2% dos pacientes. A gravidade ocasionada pelas alteragcdes motoras cervicais foi
maior entre os pacientes com distonia generalizada do que nos pacientes com distonia
focal (p<0,001) e nos pacientes com dois e trés tipos de distonia. Diferentes graus de
dor na regido cervical foram relatados por 59 pacientes, 72,9% deles com carater
moderado. Algum tipo de tremor foi observado em 20 (23,5%) pacientes. Nao foi
possivel determinar a etiologia da doenca em 62,3% dos pacientes, sendo distonia
tardia a mais comum. Cinco (5,9%) pacientes sem etiologia definida relataram casos
de DC na familia. A correlacdo entre os resultados obtidos com as trés escalas
utilizadas para aferir a resposta a TxBA (TWSTRS, JDS, FMS) em relacdo a
gravidade da doenca foi coincidente e fortemente positiva, havendo uma grande
melhora dos sintomas da DC com a aplicacdo de TxBA. A media foi de 10,07+5,84
dias para inicio dos efeitos do medicamento, com duracdo do efeito com média de
89,15+21,79 dias. A acdo da TxBA também foi benéfica no controle da dor cervical. O
subgrupo de pacientes com distonia tardia, com caracteristicas clinicas e grau de
incapacidade diferente do conjunto, ndo respondeu ao tratamento. Como complicacéo
do tratamento, disfagia ocorreu em 2,35% dos pacientes. Conclui-se que apesar da
apresentacdo clinica heterogénea da DC, a resposta a TxBA é muito boa, com baixos
indices de complicacoes.

Palavras-chaves — distonia, distonia cervical, toxina botulinica, disfagia.
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ABSTRACT

Dystonia is a neurologic syndrome characterized by sustained muscular
contraction causing repetitive movements or abnormal postures. Dystonia can affect
most of voluntary muscles. Cervical dystonia (CD) affects the musculature of the neck
in a focal way or associated to other parts of the body. CD is the most common form
of dystonia. The present study objectives to obtain clinical information of patients with
CD and response to the first line therapy, botulinum toxin A (BoNT/A). Eighty-five
patients with CD were recruited in Botulinum Toxin Clinic and Movement Disorders
Clinic of Hospital de Clinicas of the Federal University of Parand (HC-UFPR)
between March of 2001 and May of 2002. They were submitted the clinical,
laboratorial and neuro-imaging evaluation. Local injection of BoNT/A (Botox®,
Allergan) was performed in 81 patients guided by electromyographic. The dose of
BoNT/A employed was 151.05+52.55 U. Four patients, with previous treatment and
3.5t1 years of disease, did not present symptoms. They were being considered in
remission. CD had incidence pick in the fourth decade of life. The average age at onset
for focal dystonia (40.17+£16.42 years) and for segmental dystonia (37+£15.83 years)
were larger than generalized distonia (21.53+14.62 years). The predominant
presentation of CD was torticollis (82.4%). Two or more forms simultaneously were
noted in 61.2% of the patients. The severity caused by the cervical motor alterations
was larger among the patients with generalized dystonia and in the patients with two or
three cervical dystonia forms. Pain in the cervical area was noted in 59 patients, 72.9%
moderate degree. Tremor was observed in 20 (23.5%) patients. It was not possible to
determine the etiology of the disease in 53 (62.3%) patients. Tardive dystonia was the
most common secondary etiology. Five (5.9%) patients had cases of CD in the family.
The correlation was coincident and strongly positive among the results obtained with
the three scales used to check the BoNT/A outcomes (TWSTRS, JDS, FMS). Patients
had a great improvement of the symptoms of CD with the BoNT/A application. The
mean latency to onset of clinical benefit was found to be 10.07+5.84 days with
duration of the effect of 89.15+21.79 days. BONT/A was also beneficial in the control
of the neck pain. The tardive dystonia subgroup, with clinical characteristics and
disability different from the group, did not response to the treatment. An improvement
of the life quality was referred by 97.4% with BoNT/A. Dysphagia was observed in
2.35% of the patients. This study demonstrates in despite of the heterogeneous clinical
presentation of CD that BONT/A response is very good with poor complications.

Key words — dystonia, cervical dystonia, botulinum toxin, dysphagia
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INTRODUCAO

O termo distonia é empregado para descrever um grupo de sinais clinicos que se
manifestam em conjunto (sindrome) e também é usado com qualificacbes para
descrever doencas especificas. A distonia é definida desde a década de 1980 como
uma sindrome caracterizada por contracdo muscular sustentada causando torcao,
movimentos repetitivos ou posturas anormais (Fahn, 1984; Dystonia Medical Research
Fundation, 2006).

A maioria dos musculos voluntarios pode ser afetada e quando atinge a
musculatura do pesco¢o denomina-se distonia cervical. Anteriormente o termo
torcicolo espasmadico era utilizado para essa sindrome, mas este termo ndo salienta a
natureza disténica da doenca. Torcicolo € um sinal fisico de alteragdo do movimento
cervical e pode ser resultante de varias doencas ndo distbnicas (Tsui, 1995). Até
recentemente o termo distonia de tor¢do era usado na literatura, mas como torcédo €
parte da definicdo de distonia, o termo torna-se redundante (Jankovic e Fahn, 1998).

A distonia cervical € a forma de distonia mais usual na idade adulta e sua
prevaléncia em relacdo a outras doencas neuroldgicas € mais comum que miastenia
gravis e comparavel com esclerose lateral amiotréfica e sindrome de Guillain-Barré
(Claypool et al, 1995).

Os estudos sobre a distonia cervical, incluindo este, seguem na tentativa do
melhor entendimento das caracteristicas clinicas dessa sindrome e principalmente na

resposta terapéutica a toxina botulinica.



REVISAO DA LITERATURA

1 - HISTORIA E FORMACAO DO CONCEITO DE DISTONIA

Os relatos médicos e historicos sobre a controversa doenca que vitimou o
imperador romano Tiberius Claudius Nero Germanicus, nascido no ano 10 a.C.,
podem tratar-se das primeiras descrigdes de um quadro de distonia generalizada. Foi
descrito um quadro iniciado na idade adulta com alteragdes de marcha, tremor de
cabeca com alteracdo de movimentos e hipertrofia da musculatura cervical,
movimentos involuntarios dos membros e face, que se exacerbavam com 0S
movimentos voluntarios e ao apresentar-se em publico, disartria e disfonia (Rice,
2000). Entretanto, o termo distonia somente foi proposto em 1911 por Hermann
Oppenheim, quando descreveu uma doencga do tonus muscular denominada dystonia
musculorum deformans (Pearce, 2003). No mesmo ano, os neurologistas poloneses
Edward Flatau e Wladyslaw Sterling criticaram a terminologia usada por Oppenheim,
pois as flutuacBes do tdnus muscular nem sempre estavam presentes e nem todos 0s
pacientes observados tinham evidéncias de comprometimento primario muscular,
tampouco apresentavam deformidades (Jankovic e Fahn, 1998).

Rabelais, no século XVI, foi o primeiro a utilizar o termo “torty colly” e
Destarac em 1901 empregou o termo torticollis spasmodique para descrever uma
garota de 17 anos com distonia cervical e pélvica (Claypool et al, 1995; Jankovic e
Fahn, 1998). O termo torcicolo espasmddico, contudo, é confuso e ndo especifico,
sendo previamente usado para atribuicdo de uma origem psicogénica ao problema. O
termo distonia cervical foi entdo preferido para se referir a uma distonia focal do
pescoco de origem organica (Tsui, 1998).

Outros importantes relatos de quadros distoénicos sdo encontrados antes do
emprego do termo distonia. Uma das primeiras descri¢fes foi feita por Sir William
Richard Gowers (1845-1915), que cunhou o termo “coreia tetanoide” para esses
quadros em 1888, publicando posteriormente no periédico Phonographic Record of

Clinical Teaching and Medical Science, do qual era editor, artigos sobre disturbios do



movimento (Tyler et al, 2000). Em 1896, Thompson descreveu o primeiro caso de
distonia focal em uma familia com “wry neck”. Nesse artigo encontra-se uma foto com
alguns membros da familia apresentando distonia cervical (Tsui, 1995; Jankovic e
Fahn, 1998). Em 1897, Lluis Barraquer i Roviralta relatou em Barcelona um caso de
distonia generalizada com alteracGes de postura e deformidade dos movimentos do
tronco e membros com espasmos musculares, porém, descreveu-o como atetose
(Pearce, 2004).

Em contraposicdo a tentativa de uma definicdo orgéanica para os disturbios do
movimento por Thompson e Roviralta, em 1908 Marcus Walter Schwalbe descreveu
minuciosamente em sua tese Tonic cramps with hystercal symptoms uma sindrome
observada em trés irmdos, caracterizada por “cdimbras ténicas e sintomas histéricos”,
associando a etiologia da distonia a eventos psiquiatricos (Truong e Fahn, 1988; Goetz
et al, 2001).

A categorizacdo da distonia entre uma doenca neuroldgica ou psiquiatrica
mudou muitas vezes, sendo proposta, inclusive, a retirada da distonia como um
fendmeno distinto entre os disturbios do movimento. A distonia como entidade
nosoldgica foi veemente discutida no Tenth International Neurological Meeting de
Paris, em 1929, por especialistas como van Bogaert, Froment, Marinesco, Barré,
Meige e Lhermitte. Posteriormente, ap6s uma década de discussdes, psiquiatras,
especialmente aqueles profundamente influenciados pela teoria psicanalitica,
avidamente ofereceram uma hipotese freudiana para explicar as posturas disfigurantes
das distonias focais e generalizadas (Goetz et al, 2001). Levantou-se, posteriormente, a
possibilidade de a distonia ser uma desordem resultante de ansiedade por castracao,
podendo, inclusive, a rigidez cervical ser a representacdo de um pénis ereto (Dauer et
al, 1998).

Durante a primeira metade do século XX, enquanto muito se discutiu sobre a
origem organica ou emocional da distonia, no Brasil o interesse por essa doenga
comecou com o criador da primeira escola de neurologia do pais, o Prof. Antonio

Austregésilo, em 1912, no Rio de Janeiro. Atribui-se a ele o primeiro caso de distonia



pos-traumatica da literatura mundial com um artigo de 1924 em que cita outros quatro
casos com diferentes etiologias (Teive et al, 1999).

A etiologia emocional das distonias teve grande forca na década de 1960 e o
fim da discucdo etioldgica da distonia somente ocorreu nas décadas de 1970 e 1980,
com uma serie de trabalhos de Charles David Marsden colocando a distonia como um
disturbio do movimento por leséo nos ganglios da base (Calne, 1995). Em fevereiro de
1984, um comité formado por membros da Scientific Advisory Board of the Dystonia
Medical Research Foundation desenvolveu a definicdo para distonia aceita atualmente:
uma sindrome caracterizada por contracdo muscular sustentada causando torcao,
movimentos repetitivos ou posturas anormais. O comité foi constituido por Andre
Barbeau, Donald B Calne, Stanley Fahn, C David Marsden, John H Menkes (Fahn,
1984; Dystonia Medical Research Fundation, 2006). A presenca de C David Marsden
nesse comité era mandatoria, pois além de ter sido o mais importante pesquisador dos
distdrbios do movimento no século XX, foi o responsavel por trazer ordem ao caos
que eram as distonias através de suas padronizacdes para pesquisa e classificacdo da
doenca (Burke et al, 1985; Fahn et al,1998; Teive et al, 2001).

A organizacdo do estudo da distonia na década de 1980 abriu caminho para um
vigoroso aumento de pesquisa, culminando com grandes marcos na histéria da doenca:
0S ensaios genéticos e o tratamento com a toxina botulinica.

Desde a descri¢cdo da familia com distonia cervical por Thompson em 1896 e da
sugestdo por Edward Flatau e Wladyslaw Sterling de uma heranca genética, eram
aguardados estudos que comprovassem essas hipoteses (Calne, 1995; Jankovic e Fahn,
1998). Independentemente de ser focal ou generalizada, sugere-se que uma mutacao
autossémica dominante seja responsavel pela maioria dos casos de distonia idiopatica
(Waddy et al, 1991).

Um grande avanco no entendimento da distonia foi a identificacdo de um gene
(DYT1) na regido q32-34 do cromossomo 9, em 1989, por Laurie J Ozelius (Ozelius et
al, 1989). Desde entéo, genes ligados a herangas com padrdo autossémico dominante,
com padrdo autossomico recessivo e ligado ao X tém sido descritos (Jarman e
Warner, 1998; Valente et al, 2001; Tarsy e Simon,2006).



Christian Andreas Justinus Kerner publicou o primeiro caso de botulismo em
1817. Seguindo seus pacientes, concluiu corretamente que a substéncia extraida
(“sausage poison” ou “fatty acid”) paralisava a funcdo muscular esquelética e do
sistema nervoso parassimpatico, propondo seu uso como um agente terapéutico em
doencas neuroldgicas caracterizadas por movimentos involuntarios, como distonias
focais (Erbguth e Naumann, 1999; Pearce, 1999; Goetz et al, 2001). Na seqliéncia, 0
nome “sausage poison” foi trocado por toxina botulinica (da palavra em latim botulus,
que significa lingtica, “sousage’™), por Miller, em 1870 (Erbguth e Naumann, 1999).

O nome de Kerner é lembrado como o fundador intelectual da terapia moderna
com toxina botulinica. Contudo, a toxina botulinica A somente foi purificada pela
primeira vez em 1945, por Edward Schantz. A capacidade de inibicdo da acetilcolina
foi estudada na década de 1950 e o uso terapéutico da quimiodesenervacdo por toxina
botulinica foi iniciado em 1980 por Alan B Scott, em pacientes com estrabismo
(Pearce, 1999; Thakker e Rubin, 2004). Scott iniciou 0 uso da toxina botulinica em
distonia em 1985, em pacientes com blefaroespasmo (Scott et al, 1985). Os primeiros
estudos controlados com toxina botulinica foram conduzidos por Joseph K C Tsui em
1986, em um grupo de 21 pacientes com distonia cervical, e por Joseph Jankovic em
1987, em pacientes com distonias cervicais e cranianas (Tsui et al, 1986; Jankovic e
Orman, 1987). Na neurologia brasileira os primeiros estudos com toxina botulinica em
distonia comecaram a ser realizados na década de 1990 (Barbosa et al, 1995; Novis et
al, 1995; Mattos et al, 1996; Andrade et al, 1997; Fabiani et al, 1999).

2 - FENOMENOLOGIA

A distonia resulta da contracdo involuntaria concomitante de mausculos
agonistas e antagonistas, com sobreposicdo de contracdo muscular indesejada dos
musculos adjacentes (Tarsy e Simon, 2006).

Os achados clinicos que caracterizam e distinguem a distonia sdo: (1) a
velocidade de contracdo pode ser lenta ou rapida, mas no pico do movimento deve ser
sustentada; (2) as contragdes musculares quase sempre tém uma diregcdo consistente ou

uma postura caracteristica; (3) previsivelmente envolve uma ou mais regides do corpo;



(4) normalmente agrava-se durante movimentos voluntarios (distonia de acéo) e pode
estar presente em apenas a¢des especificas, contudo, ha algumas distonias que podem
ter suas manifestacdes melhoradas por algumas agdes; (5) pode progredir para outras
regides do corpo ou outras acfes; (6) normalmente tem variagbes com mudancas de
postura; (7) piora com estresse, fadiga e melhora com descanso, sono e hipnose; (8)
gestos antagonistas diminuem as contragdes (Bressman et al, 2000a).

As caracteristicas compartilhadas por quase todos 0os movimentos distonicos
sdo: (1) uma direcdo que é sustentada e (2) a previsibilidade de que 0s mesmos grupos
musculares sejam repetidamente envolvidos. Por exemplo, a distonia cervical pode
manifestar-se por movimentos repetitivos e ritmicos mimetizando um tremor.
Entretanto, diferentemente do tremor, as contracdes do pescoco tém uma direcdo
preponderante, forcando a cabeca a assumir uma posicdo anormal (Bressman et al,
2000a). Essa previsibilidade faz com que um paciente, por exemplo, com distonia
cervical com rotacdo para esquerda tenha sempre o mesmo padrdo e direcdo dos
movimentos (Jankovic e Fahn, 1998).

A contracdo involuntaria da musculatura do pesco¢o na distonia cervical leva a
uma ampla variedade de posturas anormais assumidas pela cabeca. Torcicolo € a
rotacdo do queixo através do eixo longitudinal em direcdo ao ombro. Laterocolo é a
rotacdo da cabeca no plano coronal, movendo a orelha em direcdo ao ombro.
Anterocolo e retrocolo sdo rotacGes da cabeca no plano sagital: anterocolo leva o
queixo em direcdo ao térax; e retrocolo eleva o queixo e leva a regido occipital em
encontro ao dorso (Tabela 1) (Dauer et al, 1998; Stacy, 2000).

Caracteristicas importantes da distonia cervical sdo os espamos do pescoc¢o e 0s
jerks da cabeca. Os espasmos sdo contragdes potentes e intermitentes dos musculos do
pescoco e/ou ombro que temporariamente ndo podem ser superados. Os jerks séo
movimentos tipo puxar-empurrar, irregulares, assimétricos e de grande amplitude da
cabeca (Chan et al, 1991).



TABELA 1 - APRESENTACAO CLINICA DAS DISTONIAS CERVICAIS E MUSCULATURA
ENVOLVIDA NO MOVIMENTO

Subtipo Principal movimento Musculatura comprometida

Torcicolo Cabeca exibindo rotacédo lateral Esternocleidomastoideo contralateral a rotacdo e
trapézio e esplénio ipsilaterais a contracdo

Laterocolo Desvio horizontal da cabeca Esplénio, trapézio e escaleno médio ipsilaterais
Anterocolo Flexdo da cabeca Esternocleidomastoideo bilateral e submentonianos
Retrocolo Extensdo da cabeca Esplénio e paravertebrais bilateral

Algumas distonias focais respondem a simples truques sensitivos, gestos
antagonistas, para amenizar o movimento involuntario na parte do corpo afetada
(Tarsy e Simon, 2006). Os truques normalmente sdo manobras tateis ou
proprioceptivas, mas podem ser modulagdes sensoriais como som ambiente (Bressman
et al, 2000a). Na distonia cervical € observado o uso de tocar 0 queixo, face e pescogo.
Outras manobras efetivas incluem inclinar sob cadeiras de espaldar alto, colocar a méo
em frente a boca ou arrumar os cabelos (Dauer, 1998). No inicio da doenca esses
gestos sdo Uteis, mas na grande maioria dos pacientes eles perdem a efetividade com a
progressdo da doenca (Dauer, 1998; Tarsy e Simon, 2006).

3 - CLASSIFICACAO

Classificar as distonias € uma tarefa complexa, porque o termo distonia pode
significar ndo somente uma doenca, mas também um sintoma que pode fazer parte de
muitos distarbios com uma grande variedade de causas (Friedman e Standaert, 2001).
A atual e amplamente aceita classificagdo da distonia descreve cada paciente com
distonia em trés categorias separadas: idade de inicio, etiologia e distribuicdo (Fahn et
al, 1998). A idade e local de inicio dos sintomas se sobrepdem com a recente proposta
de classificacdo genética (Klein e Ozelius, 2002).

As distonias podem ser divididas em dois grupos baseados na idade de inicio

dos sintomas. Aqueles iniciados na infancia e adolescéncia séo classificados como de



inicio precoce. Os casos iniciados na idade adulta sdo denominados de inicio tardio. A
idade precisa que divide os dois grupos é muitas vezes arbitraria, mas 26 anos é o
tempo freqilentemente usado como ponto de divisio. E um ponto confiavel para
separar distonias normalmente com mecanismos fisiopatolégicos diferentes (Friedman
e Standaert, 2001).

Até 1998, a classificacdo por etiologia dividia as distonias em duas grandes
categorias: idiopatica (familiar ou esporadica) e sintomatica. Desde entdo o uso do
termo primério no lugar de idiopético foi preferido devido ao termo anterior indicar
uma etiologia desconhecida, um despropdsito numa era onde muitas das distonias
primérias tém sua etiologia atribuida a genes anormais. Para conservar a simetria, o
termo secundario foi aceito no lugar de sintomatico (Fahn et al, 1998).

Ainda em 1998, Fahn, Bressman e Marsden propuseram a classificacdo baseada
na etiologia aceita atualmente e dividiram as distonias em quatro grupos, semelhante a
classificacdo etiologica do parkinsonismo: distonia primaria, distonia-plus, distonia
secundaria e distonia em doengas heredodegenerativas (Tabela 2) (Fahn et al, 1998).

A distonia priméria é aquela na qual distonia é a Unica manifestacao fenotipica
presente, com excecdo para tremor. Os distirbios neuroquimicos nos quais 0sS
fenotipos clinicos incluem distonia e outros achados neuroldgicos sdo alocados no
subgrupo distonia-plus. A distonia secundaria € definida como uma desordem
distbnica que se desenvolve principalmente por agressdo encefélica, mas também da
medula e nervos periféricos. As doencas heredodegenerativas formam uma categoria
na qual a neurodegeneracdo produz distonia como principal achado clinico (Fahn et al,
1998).

Uma série de disturbios pode mimetizar a distonia por tipicamente se
manifestarem com contragdes musculares ou posturas anormais; entretanto, esses
distdrbios ndo sdo considerados distonias verdadeiras e sim pseudodistonias. Tém-se
como exemplos, o torcicolo muscular congénito, crises convulsivas e siringomielia,
entre outros (Fahn et al, 1998)



TABELA 2 - CLASSIFICACAO DAS DISTONIAS POR ETIOLOGIA

Classificacdo

Exemplos (Principais etiologias)

Distonia Primaria

Distonia Secundaria

Sindromes Distonia-Plus

Doengas

Heredodegenerativas

Esporadica
Com heranca: Distoniala4,6,7¢e 13 (DYT)

Kernicterus, infeccdo, drogas (levodopa, agonistas e bloqueadores,
anticonvulsivantes, ergotaminicos, bloqueadores dos canais de calcio),
toxinas, metabolicas (hipoparatireoidismo), injdria vascular, esclerose
maltipla, neoplasia, TCE, trauma periférico, paralisia cerebral.

psicogénica

Distonia 5, 8 a 11 (DYT), doenca de Parkinson, paralisia supranuclear
progressiva, atrofia de multiplos sistemas, degeneracdo ganglibnica

cortico-basal

Distonia 12 (DYT), doenca de Huntington, SCAs, atrofia
dentatorubropalidolouisiana, doenga de Wilson, hemocromatose, doenca
de Harllervorden-Spatz, acantocitose, Distonia com atrofia ptica ligada

ao X e Neuropatia optica de Leber plus distonia

A classificacdo das distonias por distribuicdo anatdmica € dividida em cinco

grupos: focal, segmentar, multifocal, hemidistonia e generalizada (Tabela 3)
(Friedman e Standaert, 2001; Tarsy e Simon, 2006).

Com base genética, a classificacdo das distonias (Distonia 1 a Distonia 13) é

baseada no loci dos genes envolvidos. Os loci DYT1 a DYT13 para distonia incluem

causas autossdmicas dominantes, autossomicas recessivas e ligadas ao X para distonia

priméria e sindromes distonia-plus (Tarsy e Simon, 2006).
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TABELA 3 - CLASSIFICACAO DAS DISTONIAS POR DISTRIBUICAO

Distribuicdo Defini¢éo Exemplo

Focal Distonia afeta uma Unica parte do corpo Distonia  cervical, distonia
mandibular,  blefaroespasmo,
distonia laringea

Segmentar Distonia afeta uma ou mais partes continuas do Distonia cranio cervical
corpo

Multifocal Distonia afeta duas ou mais partes ndo continuas Distonia cervical e distonia de
do corpo um membro inferior

Hemidistonia Distonia afeta um dimidio

Generalizada  Distonia do segmento crural e pelo menos outra Distonia cervical e distonia
parte do corpo envolvida crural

4 - EPIDEMIOLOGIA

A distonia é uma doenca relativamente incomum e a sua prevaléncia é variavel
de acordo com a regido estudada. Em Oslo, na Noruega, as prevaléncias encontradas
de distonias focais e segmentares primérias foram de 25,4/10° e 51,4/10° na populacéo
entre 50 e 69 anos (Le et al, 2003). Nesse estudo a forma mais prevalente foi a distonia
cervical, com excecdo do grupo de pacientes com idade superior a 70 anos, que
apresentou predominio de blefaroespasmo. Na Islandia, a prevaléncia de distonia foi
de 37,1/10° sendo 31,2/10° de distonias focais com predominio de distonia cervical
(Asgeirsson et al, 2006). Em Tottori, no Japdo, também um predominio de distonia
cervical foi encontrado, com a prevaléncia de distonias focais de 6,12/10° e 13,15/10°
no grupo de pacientes entre 40 e 49 anos, mais baixa que em outros estudos
(Nakashima et al, 1995). Os resultados mais discrepantes séo observados em Bruneck,
nos Alpes italianos, onde se encontrou a prevaléncia de 732/10° em pessoas com mais
de 40 anos. Os autores justificam a diferenca pela metodologia utilizada e por um
possivel subdiagnostico em areas mais populosas (Muller et al, 2002).

Uma menor prevaléncia de distonia entre asiaticos € observada quando

comparada a estudos de prevaléncia entre europeus e americanos (Nakashima et al,
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1995). Almasy et al (1997) também observaram esse fato em um estudo na regido
metropolitana de New York, comparando etnias entre pacientes com distonia
generalizada. Também relataram que entre todos os pacientes o principal local de
inicio de distonia generalizada somente ndo foi o pescogo entre os afro-americanos
com menos de 27 anos e entre aqueles de origem judaica. Os judeus apresentam um
inicio de doenca mais precoce em relacdo aos caucasianos e, especificamente, judeus
com distonia generalizada iniciada nos membros tém uma média de inicio dos
sintomas maior que 10 anos em relacdo a distonia generalizada com inicio nos
membros em outras etnias. Os estudos populacionais demonstrando uma maior
prevaléncia de formas focais da distonia s&o confirmados em centros de referéncia
para o tratamento da doenca. Em uma analise de 135 pacientes com distonia, Fabiani
et al (1999) encontraram 71,8% de pacientes com distonia focal e segmentar e 18,6%
com a forma generalizada. Andrade e Ferraz (1992), numa avaliagdo de 122 pacientes,
observaram que entre os 76 casos idiopaticos 0 mais frequiente foi o de distonia focal
iniciada na idade adulta (37 pacientes) com predominio de distonia cervical.

A incidéncia dos sintomas distonicos focais ou generalizados ocorre
principalmente na quinta década de vida (Le et al, 2003; Asgeirsson, 2006). A
incidéncia de distonia cervical encontrada em Rochester foi de 1,2/10° pessoas por
ano. Comparada com a incidéncia de outras doencas neuroldgicas, usando a mesma
metodologia, a distonia cervical ¢ menos comum que a paralisia facial de Bell
(25,4/10°), entretanto, é mais comum que miastenia gravis (0,3/10°) e comparéavel com
esclerose lateral amiotrofica (1,8/10°) e sindrome de Guillain-Barré (1,7/10°)
(Claypool et al, 1995).

A distonia cervical € mais incidente em mulheres. Comparando distonias focais,
Soland et al (1996) encontraram uma relagcdo feminino:masculino variando de 1,6:1 a
3,3:1 para categorias de distonia que envolveram a regido cranio-cervical. Para
caimbra do escrivdo a relacdo € contréria, pois a maioria dos estudos mostra
preponderancia no sexo masculino (Soland et al, 1996; ESDE, 1999).

O fator sexo também influencia na idade de inicio dos sintomas. Para distonias

cranio-cervicais homens sdo afetados antes que mulheres e, ao contrario, em distonias
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dos membros mulheres séo afetadas antes que homens. (Soland et al, 1996; Defazio et
al, 2003b).

5- ASPECTOS CLINICOS

O inicio da distonia cervical normalmente ¢ insidioso, entretanto, 13% dos
pacientes podem abrir o quadro de maneira subita (Tsui, 1998). Os pacientes
normalmente se queixam de um inicio do quadro com “puxdes” no pescoc¢o ou torgcéo
e desvios abruptos involuntarios da cabeca (Dauer, 1998). Freqlientemente, esses
sintomas inespecificos levam ao diagndstico incorreto de artrite, radiculopatia cervical,
doencas psiquiatricas e disfuncdo temporo-mandibular. Os pacientes normalmente séo
atendidos por varios médicos antes de serem referenciados a um servigo especializado
em distarbios do movimento (Jankovic et al, 1991).

O paciente que recebe o diagndstico de distonia cervical tem uma série de
questdes acerca do curso de sua doenca. Ela vai progredir, ou vou melhorar? Outras
partes do meu corpo serdo afetadas? (Jahanshahi et al, 1990)

A historia natural da distonia cervical ndo estd totalmente esclarecida e ha a
necessidade de uma cuidadosa separacdo entre pacientes que apresentam remissio
daqueles que persistem com a doenca. Em torno de 12% a 21 % dos pacientes
apresentam remissdo dos sintomas, mais comumente nos primeiros cinco anos de
doenca (Friedman e Fahn, 1986; Lowenstein e Aminoff, 1988; Jahanshahi et al, 1990).
Em um inicio precoce da doenga, no sexo feminino, movimentos disténicos
predominantemente ténicos e uma Unica forma direcional de distonia presente
emergem como variaveis discriminativas para remissao sustentada da distonia cervical
(Friedman e Fahn, 1986; Jahanshahi et al, 1990). Fatores que podem indicar uma
progressdo da doenca sdo: idade de inicio dos sintomas mais tardio, constante desvio
do pescoco e presenca de gesto antagonista (Lowenstein e Aminoff, 1988). A variagdo
da velocidade da progressdo dos sintomas do inicio do quadro a0 maximo de
gravidade pode ser de um més a 18 anos. Acima de 75% dos pacientes atingem o
maximo de incapacidade ap0s cinco anos do inicio da doenca (Lowenstein e Aminoff,
1988).
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As distonias iniciadas na infancia tendem a iniciar nos membros inferiores e se
espalhar para o restante do corpo, enquanto as distonias iniciadas em adultos
normalmente iniciam-se na metade superior do corpo e tendem a permanecer focais
(Weiss et al, 2006). Entre os pacientes com distonia cervical, 13 % a 32 % podem
desenvolver distonia em outras partes do corpo, com distonia em membros superiores,
distonia oromandibular e laringe sendo os mais freqientes sitios secundarios de
progressdo (Lowenstein e Aminoff, 1988; Jahanshahi et al, 1990; Weiss et al, 2006). O
tempo médio para evolugdo da distonia cervical para outro sitio encontra-se em torno
de 6 anos, com 30% dos pacientes evoluindo no primeiro ano de inicio e 37% ap0s
cinco anos do inicio da doenga (Weiss et al, 2006).

A apresentacdo mais comum de distonia cervical é o torcicolo, seguido por
laterocolo, retrocolo e anterocolo (Chan et al, 1991; Jankovic et al, 1991; Barbosa et
al, 1993). A maioria dos estudos demonstra que a combinacdo dos desvios é mais
comum, ocorrendo entre 66-80% (Chan et al, 1991; Dauer, 1998). Notadamente, casos
de anterocolo puro sdo extremamente incomuns (Dauer, 1998).

Em alguns pacientes, as posturas anormais sustentadas da cabeca da distonia
cervical podem estar associadas a movimentos intermitentes rapidos ou lentos e
tremor. Entre os pacientes com distonia cervical, 24% apresentam espasmos de
pescoco, 23% apresentam jerks da cabeca e 15% tém ambos os movimentos (Chan et
al, 1991).

O tremor é um sintoma comum em muitos tipos de distdrbios do movimento.
(Munchau et al, 2001c). Algum tipo de tremor é encontrado em 33% a 71% dos
pacientes com distonia cervical, com 60% dos pacientes apresentando tremor de
cabeca e pescogo, e 23% a 27% com tremor postural dos membros superiores
semelhante ao tremor essencial (Lowenstein et al, 1988; Chan et al, 1991; Jankovic et
al, 1991).

Os pacientes com tremor de membros superiores associados a distonia cervical
tém seu quadro distbnico com inicio mais tardio (Chan et al, 1991). Tremor de cabeca
e pescoco precede a distonia cervical em 9,2% dos pacientes, sendo do tipo distonico

em 37% e do tipo essencial em 30% dos casos (Jankovic et al, 1991).
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A relacdo feminino:masculino de tremor da cabeca é de 1,14:1, e de pacientes
com tremor de cabeca associado a tremor de membros superiores é de 2,8:1. Dos
pacientes com distonia cervical e tremor em membros superiores, 75% sao homens
(Duane, 2005).

O tremor essencial, em pacientes sem distonia, quase sempre afeta as maos
(cerca de 95% dos pacientes), porém pode afetar a cabeca em cerca de 34% e a face
em 5% dos pacientes (Elble, 2000). Na distonia cervical, o tremor de cabeca pode ser
do tipo essencial, mas normalmente envolve rotacdes alternantes no eixo horizontal,
descrito como tremor “ndo-nao” (Tsui, 1998).

Alguns autores sugerem que tremor essencial e distonia cervical séo
fisiologicamente e geneticamente relacionados (Ferraz et al, 1994; Minchau et al,
2001c). Em contraste a essa hipotese de mecanismos comuns, alguns autores tém
enfatizado as diferencas clinicas entre o tremor essencial tipico e aquele encontrado
em pacientes disténicos (Jankovic, 2000; Minchau et al, 2001c). Além disso,
alteraces de padrdo eletromiogréficos sdo encontradas diferenciando pacientes com
tremor essencial de pacientes com distonia cervical com tremor em membros
superiores. Também, padrdes de eletromiografia revelam semelhangas entre o tremor
distbnico e o tremor de membros superiores de pacientes com distonia cervical
(Minchau et al, 2001c).

Essas comprovacBes sdo subsidios para uma classificacdo em separado de
pacientes com tremor essencial classico e pacientes com distonia combinada com
tremor de membros superiores (Minchau et al, 2001c). Na definicdo de tremor
essencial do consenso da Movement Disorder Society sobre tremores ha clara
separacdo em relacdo a distonia. O tremor em distonia € classificado como “tremor
distdnico” quando ocorre na parte do corpo afetada pela distonia, por exemplo, 0
tremor de cabeca na distonia cervical, e como “tremor associado a distonia” quando
estd presente em partes do corpo ndo afetadas pela distonia, por exemplo, tremor de
membros superiores na distonia cervical (Deusch et al, 1998). Este ultimo também
pode ser denominado como “tremor indistinguivel do moderado tremor essencial” ou

“tremor essencial like” (Munchau et al, 2001c).
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O gesto antagonista, também, pode ter efetividade diferente em tremor de
cabeca tipo distbnico ou tipo essencial em pacientes com distonia cervical. A reducao
da amplitude do tremor durante o gesto antagonista € uma importante caracteristica do
tremor distdnico (Masuhr et al, 2000). Apesar de recentes avancos para entender os
mecanismos do gesto antagonista, a base fisiopatoldgica ainda &€ um mistério
(Schramm et al, 2004).

Acima de 70% dos pacientes conseguem efeitos positivos com 0 gesto
antagonista, mesmo sem contato com a pele. O simples planejamento do gesto
antagonista ja é suficiente para diminuir a atividade eletromiografica dos musculos
provocadores do movimento disténico (Wissel et al, 1999; Schramm et al, 2004). A
efetividade do gesto antagonista em manter a cabeca na linha média é de 36% a 47% e
¢ fortemente dependente do angulo inicial de rotacdo da cabeca (Jahanshahi, 2000;
Muller et al, 2001; Schramm et al, 2004).

Outros fatores, além do gesto antagonista, auxiliam no alivio dos sintomas da
distonia cervical. Para mais de 40% dos casos a distonia cervical melhora na posicado
supina, com relaxamento, sono e em decubito lateral. Ao contrario, estresse e
percepcao da distonia sdo fatores de agravo para distonia cervical em mais de 80% dos
casos, enquanto caminhar, sentir fadiga e carregar objetos exacerba o0s sintomas em
mais de 70% dos pacientes. SituacBes sociais e emoc¢Oes agravam a distonia cervical
em mais de 50% dos pacientes (Jahanshahi, 2000).

Distarbios psiquiatricos ocorrem em mais de 75% dos pacientes com distonia
cervical. A prevaléncia de comorbidades psiquiatricas na distonia cervical € maior que
em epilepsia e em migranea (em torno de 65%); e a prevaléncia de distirbios de
humor e de ansiedade € maior na distonia cervical, quando em comparagdo a
populacdo geral. (Glindel et al, 2001). As doencas psiquiatricas precedem a distonia
cervical em 42,3% dos casos. Essas comorbidades ndo devem ser interpretadas
meramente como consequéncia da cronicidade ou do desfiguramento da distonia
cervical, mas de uma fisiopatologia comum relacionada a conectividade talamo-

cortical com os ganglios da base (Moraru et al, 2002; Giindel et al, 2003).
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Além das alteracdes psiquiatricas, dor € outro fator que afeta muito a qualidade
de vida dos pacientes com distonia cervical (Camfield et al 2002). A intensidade da
dor é variavel, mas estima-se que algo em torno de 2/3 dos pacientes necessite de
analgésicos durante o curso da doenca (Duane, 1988). Os locais de dor mais referidos
pelos pacientes com distonia cervical sdo o0 pesco¢o, 0 ombro e a regido dorsal, em
mais de 85% dos pacientes (Kutvonen et al, 1997; Tarsy e First, 1999). Dor no braco
ipsilateral a rotacédo € queixa de 50% dos pacientes (Kutvonen et al, 1997).

A presenca da dor pode advir da massa muscular em espasmo (comparado, por
exemplo, ao blefaroespasmo), da potente forgca gerada pela torcdo, da constancia do
movimento disténico ou possivelmente da alta densidade dos receptores profundos
para dor nos musculos do pesco¢o (Chan et al, 1991). O limiar de percepcdo de dor
estd diminuido em pacientes com distonia cervical, entretanto, um diferente quadro
dos aspectos discriminativos da dor em pacientes com distonia cervical pode capacita-
los a estabelecer melhor seu proprio limiar (Lobbezoo et al, 1996).

Apesar de mais de 50% dos pacientes com distonia cervical queixarem-se de
cefaléia, suas caracteristicas ndo diferem das cefaléias encontradas na populacédo geral.
Apenas 1,3% dos pacientes com distonia cervical preenchem os critérios da
International Headache Society para cefaléia atribuida a distonia cranio cervical.
(Barbanti et al, 2005). Esses critérios sdo: (A) sensacdo de caimbra, tensdo ou dor no
pescoco, irradiando-se para a regido posterior da cabeca ou para toda a cabeca
preenchendo os critérios C e D; (B) movimentos anormais ou defeito postural do
pescoco ou cabeca devido a hiperatividade muscular; (C) evidéncia de que a dor
decorre da hiperatividade muscular baseada em pelo menos um dos seguintes: (1)
demonstracdo de sinais clinicos que impliqguem uma fonte de dor no musculo
hiperativo e (2) inicio simultdneo da dor e da hiperatividade muscular; (D) a dor
desaparece dentro de trés meses apés o tratamento bem-sucedido do transtorno causal
(Headache Classification Subcommittee of the International Headache Society, 2004).

A disfagia nos pacientes com distonia cervical € moderada e em alguns casos
compensada por manobras do pescoco e cabeca enquanto deglutem. Alguns pacientes

previnem o efeito de movimentos subitos do pescoco fixando a cabeca ou mudando a
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posicdo para anteroflexdo durante a degluticdo (Ertekin et al, 2002). Uma explicacdo
para a disfagia é a posicdo anormal do pescoco levando a assimetria da degluticdo.
Outra seria uma causa neurogénica adiando o inicio da degluticdo (Horner et al, 1993).
Um ou mais sinais de disturbio neurogénico da degluticdo sdo encontrados em 76%
pacientes com distonia cervical (Ertekin et al, 2002).

Muitas complicacBes ortopédicas e neurolégicas podem ser observadas em
pacientes com distonia cervical. Entre elas, degeneracdo precoce da coluna,
espondilose, subluxacfes vertebrais e fusGes Osseas, fraturas, radiculopatias e
mielopatias tém sido relatadas (Konrad et al, 2004).

Elevacdo de um dos ombros ocorre em 54% dos casos e escoliose em 16% a
39% (Jankovic et al, 1991; Defazio et al, 2003). A escoliose estd associada com
distonia cervical, independentemente da idade, duracdo da doenca ou outras doencas
da coluna. Nao é secundéria a distonia cervical por ndo haver associacdo entre a
escoliose e a duracdo da distonia e pelo fato da escoliose iniciar na puberdade e
infancia tardia, bem anterior ao inicio dos sintomas distbnicos. Sugere-se que a
escoliose pode aumentar o risco de desenvolvimento da distonia cervical (Defazio et
al, 2003).

Embora a maioria dos autores estabeleca diferenca entre sintomas neurolégicos
e ortopédicos, estes sdo sintomas de um processo continuo. Atencdo para sintomas de
radiculopatia ou mielopatia é necessario para aprimorar ou iniciar o tratamento antes

que as lesOes as raizes ou a medula sejam irreversiveis (Konrad et al, 2004).

6 - FISIOPATOLOGIA

A distonia € uma doenga misteriosa, pois produz movimentos involuntarios
bizarros, sem aparentemente grande alteracdo no encefalo. Até recentemente muitos
médicos acreditavam que ela era uma histeria e ainda hoje ndo ha muito entendimento
sobre sua fisiopatologia. Embora se saiba que a distonia confugura-se como um
disturbio do movimento, a acdo da sensibilidade na sua origem é freqientemente

colocada e questionada (Hallett, 1995).
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A maioria das lesdes responsaveis por distonias secundarias envolve os ganglios
da base ou o tadlamo. O nucleo lentiforme (putamen e globo pélido) é o sitio mais
afetado nas distonias, porém les6es também sdo observadas no tdlamo e ndcleo
subtaldmico em 30% dos pacientes com distonia. Os nucleos talamicos envolvidos
encontram-se na linha media ou regido posterior do talamo (Berardelli et al, 1998).

Nenhuma alteracdo patolégica consistente nessas regides tem sido encontrada
em pacientes com distonia primaria, inclusive em pacientes com distonia cervical.
Contudo, algumas alterac6es morfoldgicas e funcionais nos ganglios da base e tdlamo
tém sido propostas na fisiopatologia das distonias primarias (Berardelli et al, 1998;
Minchau et al, 2001a). Entre as alteracdes funcionais propostas ha a hipotese de uma
delimitacdo somatotrdpica na regido sensorio-motora dos ganglios da base, entdo, um
dano limitado poderia causar sintomas focais. Todavia, dados de imagens funcionais
tem demonstrado consideravel sobreposicdo espacial entre a representacdo de distintos
segmentos corporais no ndcleo lenticulado, argiiindo contra uma clara organizacéo
somatotrépica dos ganglios da base (Minchau et al, 2001a).

Para entender a acdo potencial dos ganglios da base na distonia é importante
lembrar que eles estdo organizados em uma familia de circuitos funcionalmente
segregados. Esses circuitos originam-se de diferentes areas do clrtex, projetam-se para
porcdes separadas dos ganglios da base e tdlamo e retornam as mesmas areas do cortex
frontal que Ihe deram origem. Desses circuitos, o circuito motor é considerado o mais
importante no desenvolvimento de distdrbios do movimento como a distonia (Vitek,
2002).

Dentro do referido circuito motor, subcircuitos tém sido identificados.
Alteragdes nesses subcircuitos tém sido propostas no desenvolvimento de disturbios do
movimento hipocinéticos e hipercinéticos. Modelos para génese de movimentos
hipercinéticos baseiam-se em desequilibrar o aporte excitatorio e inibitério ao globo
palido interno (GPi), influenciando na desinibi¢do dos neurdnios talamo-corticais que
modulam o movimento. Portanto, a hipotese da perda ou diminuicdo da excitacdo do
nucleo subtaldmico sobre o GPi, diminuindo a inibicdo do GPi sobre o talamo, pode

levar a movimentos involuntarios por excitacdo do cértex (Vitek, 2002).
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Somadas a essas alteracdes sdo encontradas mudangas no padréo, alteracdo da
sincronizacdo e resposta somatossensitiva nos neurdnios do globo palido. Aumento na
sincronizagdo da atividade neuronal ocorre normalmente e € necessario para a
formacdo dos movimentos voluntarios. Entretanto, esse aumento pode ser erréatico,
interferindo com o controle voluntario e ocasionando movimentos involuntarios.
Assim como no globo palido, aumento na resposta somatossensitiva também €
observado no tdlamo (Vitek, 2002). Os estudos de potencial evocado somatosensitivo
sdo dificeis de ser interpretados, mas sugerem, assim como resultados de tomografia
por emissao de pésitrons (PET), que um processo sensitivo central na distonia pode
estar prejudicado (Hallett, 1995).

A propriocepcdo é freglientemente estudada através da vibracdo dos musculos,
pois em individuos normais a vibracdo pode causar contracdo muscular. Esse
fendmeno, chamado de reflexo de vibracdo ténico, é um reflexo medular
polissinaptico. Muitos tipos de fibras sensitivas sdo ativados pela vibracdo, mas
particularmente as fibras aferentes la do fuso. A vibracdo pode desencadear distonia e
é interessante lembrar que o contato cutaneo, como observado no gesto antagonista,
pode reverter essa distonia induzida por vibracdo. Conclui-se que a atividade distonica
pode ser produzida no nivel medular ou a a¢do do fuso pode ter uma atividade especial
na rede neuronal que produz a distonia (Hallett, 1995). Entdo, também permanece a
necessidade de verificar se anormalidades proprioceptivas sdo o problema primario na
contragdo muscular erratica da distonia ou uma consequéncia de um desequilibrio em
outros sistemas controladores de movimento, como, por exemplo, o sistema vestibular
(Minchau et al, 2001a).

O sistema vestibular tem conexdes complexas com o tronco encefalico, talamo
e cortex cerebral onde interacbes com outras modalidades sensoriais podem ocorrer.
Na distonia cervical é possivel que anormalidades estejam na interrupcdo dessas
conecgOes centrais e, particularmente, em suas interagdes com outras modalidades que
alteram o controle da posicdo da cabeca e olhos. A possibilidade de que em alguns
casos um aporte anormal labirintico periférico possa ter acdo na génese dessa

interrupcdo €, contudo, uma questdo aberta que precisa ser investigada melhor
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(Bronstein e Rudge 1986; Colebath et al, 1995). Véarias observacdes sdo colocadas
contra a relacdo do sistema vestibular e a génese da distonia cervical. Por exemplo,
outras formas de distonia focal, incluindo o blefaroespasmo e a caimbra do escrivéo,
embora ocorrendo concomitantemente com a distonia cervical, ndo esto associadas a
alteracbes vestibulares. Também, vertigem e instabilidade ndo séo caracteristicas
clinicas da distonia cervical. Outro dado contrario a essa relacdo € que ndo sao
encontradas anormalidades no reflexo vestibular em muitos pacientes com distonia
cervical, e quando presente tendem a estar associado a doenca de longa duragdo
(Colebath et al, 1995; Stacy, 2000).

7-ETIOLOGIA

7.1 - Genética

A contribuicdo da genética para o desenvolvimento da distonia tem sido
reconhecida hd muitos anos, mas SO recentemente 0S Cromossomos, genes e
mecanismos moleculares envolvidos tém sido elucidados. Associado a estudos
epidemiol6gicos, o aumento dessas evidéncias sugere que a distonia cervical é
influenciada por fatores genéticos. Entre os pacientes com distonia cervical uma
historia familiar de algum tipo de distdrbio do movimento é presente em 44% dos
pacientes: 12% tém parentes com distonia cervical, 8% apresentam outro tipo de
distonia e 32% tém familiares com tremor essencial (Jankovic et al, 1991).

Entre os pacientes com distonia focal e histéria familiar, pode existir
antecipacdo dos sintomas nas geracdes. Um exemplo disso € o relato de uma familia
na qual a avd desenvolveu blefaroespasmo aos 60 anos; a filha, distonia de laringe aos
24; e a neta, distonia do pé aos quatro anos. Esse fato é estatisticamente comprovado
em familias com distonia cervical (Cheng et al, 1996).

Ainda na abordagem da histdria familiar, o estudo de gémeos é de particular
valor no entendimento da acdo de fatores ambientais e genéticos. Apesar de
desenvolverem 0s mesmos movimentos distonicos, eles podem ter apresentacdo em

intensidades diferentes. Além disto, fatores como a gestacdo podem alterar o
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desenvolvimento da doenca. Com isso, fica visivel que a distonia cervical pode ser
uma doenca geneticamente mediada, influenciada por fatores ambientais (Wunderlich
etal, 2001).

O mecanismo de génese das distonias claramente esta relacionado aos ganglios
da base e ao sistema dopaminérgico. Primeiro, de acordo com o aumento da idade do
inicio dos sintomas ha uma mudanca no fenotipo das distonias, a qual inicia em
membros inferiores e em um sentido rostral-caudal manifesta sintomas cervicais e
faciais em pacientes adultos, como obedecendo a um provavel somatotropismo
putaminal (O’Riordan et al, 2004). Segundo, entre pacientes com distonia cervical
primaria foi encontrado um polimorfismo no gene 4p15.1-15.3, que codifica o receptor
D5 para dopamina. O receptor D5 é encontrado na substancia negra, neocortex e
hipocampo. Entdo, uma disfuncdo no receptor D5 pode influenciar nas vias
dopaminérgicas dos ganglios da base e seu efeito no circuito cortico-basal-cortex
motor pode levar a uma susceptibilidade ao desenvolvimento da distonia cervical
(Placzek et al, 2001).

Os ultimos anos tém sido prédigos em avangos no entendimento da genética das
distonias com 13 novos loci identificados até 0 momento. Nas distonias primarias e
nas sindromes distonia-plus é que, principalmente, se tem utilizado esses novos
conhecimentos genéticos (Misbahuddin e Warner, 2001). Para as distonias
generalizadas, 0s mecanismos genéticos sdo mais entendidos; ja para as distonias
focais, 0s genes e a susceptibilidade genética ainda ndo estdo bem identificados. A
despeito disso, alguns casos de distonia cervical priméaria podem ser reconhecidos
entre os pacientes com mutacdes em alguns dos 13 loci identificados (DYTL1 a
DYT13) (Stacy, 2000; Sibbing et al, 2003).

DYT1
O gene DYT1, no cromossomo 9g34, causa uma distonia generalizada primaria
autossémica dominante de inicio na infancia. Ocorre uma delecdo de trés pares de

bases GAG (acido glutdmico) que codificam uma proteina chamada torsina A. A
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funcéo da torsina A é desconhecida, mas esta preferencialmente expressa na substancia
negra e pode interferir com a vesicula de transporte da dopamina (Jarman et al, 1999).
As caracteristicas clinicas da distonia associada ao DYTL1, distonia 1, sdo inicio
nos membros com extensdo para o tronco com musculatura cranio-facial raramente
sendo afetada. Existe um gradiente de inicio caudal para rostral com a idade
(O’Riordan et al, 2004). A penetréncia € de 30 a 40% e a expresséo clinica pode variar
de distonia generalizada a ocasionalmente distonias focais de inicio tardio (Bressman,
2000; Németh, 2002). Nao se tem relatado distonia 1 em familias com distonia
cervical (Bressman et al, 1996; Jarman et al, 1999; Maniak et al, 2003; Naiya et al,
2006). Nao se tem encontrado desequilibrio em marcadores para 0 DYT1 também em
casos esporadicos de distonia cervical (Klein et al, 1998). Anormalidades no gene

DYTL1 tém sido descartadas em casos de distonia cervical (Sessa et al, 2001).

DYT2

A existéncia da DYT2, forma autossdmica recessiva de distonia, € muito
questionada (Németh, 2002; Zlotogora, 2004). Somente trés familias foram relatadas e
0 gene ndo foi ainda identificado. As duas Ultimas familias, ciganos espanhais e judeus
iranianos apresentavam individuos com distonia de inicio focal, alguns com distonia
cervical, com possibilidade de desenvolverem distonia generalizada (Khan et al,
2003).

DYT3

A distonia 3 ou sindrome distonia-parkinsonismo ligada ao X é muito rara e foi
primeiro identificada nas Filipinas onde é conhecida como “lubag”. A heranca é
recessiva ligada ao X com penetrancia completa e locus no cromossomo Xql3.1. A
média de idade de inicio dos sintomas é 35 anos, normalmente focal, com
generalizacdo em meédia em cinco anos. O sitio de inicio é variavel compreendendo

também a distonia cervical (Németh, 2002).
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DYT4
A distonia 4 é uma distonia autossdmica dominante com penetrancia completa.
A maioria dos pacientes manifesta-se com disfonia “em sussurro” ou distonia cervical

e eventualmente podem desenvolver distonia generalizada (Németh, 2002).

DYT5

A distonia dopa-responsiva ou Doenca de Segawa é uma rara forma de distonia
dominante com baixa penetrancia e predominio feminino, causada por mutagdes no
gene 14022.1-q22.2 para GTP-ciclohidrolase I (em 85% dos casos), uma enzima
limitadora para a sintese de tetrahidrobioptrina, um cofator chave na sintese de
dopamina. Uma forma recessiva de transmissao de uma mutagdo nesse gene (R249S)
também ¢ relatada. Deficiéncia de tirosina hidroxilase pode induzir uma forma
recessiva dessa doenca (Hwu et al, 1999 Hagenah et al, 2005).

A distonia dopa-responsiva ocorre tipicamente na infancia, inicia-se nos
membros inferiores e exibe uma importante flutuacdo dos sintomas durante o dia. Pode
associar-se a parkinsonismo e 0s pacientes costumam responder bem ao tratamento
com baixas doses de levodopa (Grippo et al, 2002). A apresentacdo de distonia
cervical em quadro de distonia generalizada tem sido descrita e casos isolados de
distonia cervical sdo raros (Hwu et al, 1999; Singh et al, 2004).

Schneider et al (2006) descrevem cinco casos em duas familias com distonia
cervical com caracteristicas clinicas muito semelhantes as da doenca de Segawa e
grande resposta a levodopa. Em um seguimento maior que nove anos nao houve
generalizacdo em nenhum caso. O padrdo de heranca era autossomico dominante em
uma familia e em outra era a principio autossdmico recessivo, porém nao afastada a
possibilidade de transmissdo dominante. Os testes genéticos foram negativos para as
mutacOes conhecidas para distonia dopa-responsiva.

Um novo gene (DYT14) com locus no cromossomo 14q13 tem sido proposto

em uma familia com distonia dopa-responsiva com heranca autossdmica dominante e
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com alteracdes patoldgicas no encéfalo diferentes da doenca de Segawa (Grotzsch et
al, 2002).

DYT6

O padréo de heranca da distonia 6 é autossomico dominante com penetrancia
incompleta e gene no cromossomo 8p21-8p22. Alguns individuos tém o fenotipo
indistinguivel da distonia 1; entretanto, o sitio de inicio em mais de metade dos
pacientes € cranio-cervical e aqueles que tém sintomas iniciados nos membros
posteriormente desenvolvem distonias do cranio ou cervical. Apesar da evolucdo
natural para distonia generalizada, alguns casos podem permanecer com distonia focal
(Németh, 2002).

DYT7

A distonia 7 é uma distonia autossomica dominante com penetrancia incompleta
com gene localizado no cromossomo 18p. Apresenta-se exclusivamente na forma
focal, com predominancia de distonia cervical (Leube et al, 1997; Németh, 2002). Uma
mesma mutacdo ancestral do DYT7 pode estar presente em casos familiares e
esporadicos de distonia cervical (Leube et al, 1997).

Testes genéticos em familias com fenotipo semelhante aqueles que tém distonia
7, com varios casos de distonia cervical e tendéncia a permanéncia focal ou segmentar,
porém sem antecipacdo, € em gémeos com distonia cervical e histéria familiar
falharam em encontrar ligagdo com o locus DYT7. Esses achados sugerem novos loci
para distonias focais ainda ndo identificados. (Klein et al, 1998; Casseta et al, 1999;
Sieberer et al, 1999; Minchau et al, 2000; Maniak et al, 2003)

DYT8, DYT9 e DYT10

As discinesias paroxisticas sdo raras e formam um grupo heterogéneo que pode
ser distinguido das outras formas de distonia por sua ocorréncia periddica,
normalmente com fator desencadeante como alcool ou fadiga, ficando o paciente livre

dos sintomas a maior parte do tempo. Podem ocorrer distonias generalizadas,
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hemidistonia ou distonias focais como caimbra do escrivdo e distonia de membros
inferiores (Bhathia, 1999; Németh, 2002).

DYT11

A mioclonia-distonia ou distonia alcool-responsiva € uma distonia autossémica
dominante com penetrancia varidvel com gene epsilon-sarcoglicano (SECE) localizado
no cromossomo 7¢21-7931 (Tarsy e Simon, 2006). O quadro clinico é normalmente
iniciado na infancia e adolescéncia, de predominio de miclonia sobre distonia, com
movimentos de cabeca e membros e distonia, principalmente cervical, e cdmbra do
escrivdo, melhorados com ingestdo de alcool (Borges et al, 2000; Furukawa e Rajput,
2002).

MutagGes no gene do receptor D2 para dopamina e no DYT1, e um novo locus
no cromossomo 18pll tém sido associados a pacientes com mutagdes no DYT11
(Furukawa e Rajput, 2002). MutacGes no gene DYT11 tém sido encontradas em
familias com distonia cervical e mioclonia. Uma mutacdo (Arg102Ter) no exon 3 do
gene SECE foi encontrada em um paciente com distonia focal sem mioclonia (Asmus
et al, 2003).

DYT12

A distonia-parkinsonismo de inicio rapido é uma distonia de heranca
autossémica dominante com penetrancia incompleta com locus no cromossomo 19g13.
E uma condi¢do muito rara na qual espasmos distonicos, bradicinisia, instabilidade
postural, disartria e disfagia se desenvolvem em um periodo de horas a semanas. O
predominio da distonia é cranio-cervical. Uma forma mais lenta, com evolugdo em 6 a
18 meses, também ¢é descrita. Pode ter inicio na infancia, adolescéncia ou idade adulta
(Németh, 2002; Kabakci, 2005).

DYT13
A distonia 13 € uma distonia autossbmica dominante com penetrancia

incompleta com gene localizado no cromossomo 1p.13-36.32. O inicio ocorre
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normalmente em adultos com distonia focal ou segmentar, afetando
predominantemente a regido cranio-cervical. Pode manter-se focal, entretanto alguns
pacientes podem desenvolver uma distonia de inicio precoce, com tendéncia a
generalizacdo (Valente et al, 2001; Németh, 2002).

7.2 — Distonia Tardia

A distonia tardia € um distirbio do movimento droga-induzido, atribuido a
todas as classes de medicamentos blogueadores de receptores de dopamina
(antiemeéticos e neurolépticos, inclusive os derivados da piperazina: flunarizina e
cinarizina). E disturbio crénico, mas pode eventualmente resultar de periodos curtos de
exposicao (Burke et al, 1982; Diederich e Goetz, 1998). Embora possa apresentar-se
em qualquer regido do corpo, a distonia tardia cervical é a mais comum (Kang et al,
1986; Ferraz e Andrade, 1992).

Ferraz e Andrade (1992) relatam distonia tardia como a principal causa de
distonia secundaria em um grupo de 46 pacientes. E uma forma de distonia que néo é
facil de ser distinguida clinicamente da forma primaria (Burke et al, 1982). Entdo, o
diagndstico é feito a partir da documentacdo da exposi¢cdo a medicacdo, o qual é
muitas vezes dificil, se ndo impossivel (Molho et al, 1997).

Alguns fatores podem auxiliar na diferenciagdo entre distonia cervical tardia e
primaria. As formas de apresentacdo em torcicolo e laterocolo, tremor de cabeca,
historia familiar de distonia e o0 gesto antagonista sdo mais comuns em distonia
priméaria. Ao contrario, o retrocolo, espasmos cervicais e envolvimento distonico de
outras regides chegam a ser até quatro vezes mais prevalentes em pacientes com

distonia cervical tardia (Molho et al, 1997).

7.3 — Distonia Cervical Pés-traumatica
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Tanto trauma encefélico quanto trauma periférico tém sido propostos como
causas de distonia (Truong et al, 1991). LesGes traumaticas correspondem a 9% da
etiologia da distonia cervical. (Tarsy, 1998)

Existe estreita relacdo causa-efeito entre as distonias e o traumatismo cranio-
encefalico (TCE). As distonias podem ocorrer logo apés a lesdo cerebral causada pelo
TCE ou como parte integrante do quadro clinico inicial. Nesses casos, as distonias
progridem em relacdo a gravidade mais rapidamente do que o intervalo entre o TCE e
0 aparecimento da distonia. A incidéncia de distonia cervical apdés TCE é rara
(Kawasaki et al, 1998).

A nocdo de que trauma periferico altera as vias sensitivas induzindo uma
reorganizacdo cortical e subcortical gerando distdrbios do movimento é comprovada
por estudos experimentais (Jankovic, 1994). Entretanto, a génese da distonia por
trauma periférico € um tdpico controverso e ndo universalmente aceito (Jankovic,
2001; Weiner, 2001). Argumentos contra a associacdo de trauma periférico como
causador de distonia incluem: a dificuldade do paciente em recordar-se do trauma, o
tempo necessario para gerar a distonia, 0 grande nimero de traumas periféricos
sofridos em relacdo a raridade da distonia e a dificuldade em relacionar um mecanismo
fisiopatolégico para o problema (Frei et al, 2004). A proposito desses
questionamentos, critérios diagndsticos tém sido propostos para distdrbios do
movimento p6s trauma periférico (Cardoso e Jankovic, 1995b).

Observam-se aspectos clinicos diferentes da distonia idiopatica e uma
importante relacdo da distonia iniciada logo apds o trauma com ganho psicologico
secundario (Tarsy, 1998; S4 et al, 2003; O’Riordan e Hutchinson, 2004). E possivel
levantar o dualismo mente-corpo e enfatizar a possibilidade de fatores psicossociais
nesse contexto. Ha a hipdtese de que o inicio do trauma fisico e a dor local resultante,
no contexto de criticos fatores psicossociais, resulte em contracdo da musculatura do
pescoco e ombro, um processo que é primariamente inconsciente. O trauma
presumivelmente desencadeia mecanismos centrais definidos em individuos
psicologicamente vulneraveis, que tém aparentemente risco de desenvolver distdrbios

dolorosos, dor neuropatica e contragdes musculares cervicais (Sa et al, 2003).
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Predisposicdo genética também tem sido colocada como fator na origem da
distonia em trauma periférico. Albanese et al (2006) relatam caso de gémeos
monozigoticos em que aquele submetido a traumas periféricos repetidos teve distonia
cranio-cervical mais severa.

Os autores que compreendem a distonia cervical pos-trauma periférico como
uma sindrome distinta, 0s que a associam a fatores psicoldgicos e aqueles que nédo
aceitam os mecanismos fisiopatoldgicos propostos até o momento tém proposto
classifica-la como um movimento néo disténico ou denomina-la de uma forma distinta
das distonias, como, por exemplo, torcicolo doloroso (Weiner, 2001; Sa et al, 2003).

Outras doengas cervicais que advém de trauma local, como deslocamento ou
subluxacdo atlantoaxial, miosite ou fibrose local e outros problemas musculo-
esqueléticos podem ocasionar posturas anormais da cabeca e pescogo erroneamente
atribuidas a distonias, sdo, portanto, as pseudodistonias (Jankovic, 1994). Outras
agressdes a musculatura do pesco¢o, como a causada por radioterapia, podem também

ocasionar pseudodistonias (Van Daele et al, 2002).

7.4 — QOutras causas de distonia cervical secundaria

Outras causas secundarias para distonia cervical incluem alteracGes vasculares,
neoplésicas, infecciosas e toxicas do sistema nervoso central e periférico. LeDoux e
Brady relataram quatro casos novos de distonia cervical secundaria a lesdes estruturais
do sistema nervoso central e outros 21 casos publicados anteriormente. Foram
encontrados casos de isquemia, hemorragia, esclerose mdltipla, siringomielia, mal-
formagGes venosas e principalmente neoplasias. Uma grande porcentagem das lesdes
envolvia o tronco e o cerebelo, seguida de ganglios da base e medula. Esses achados
apontam para uma importante relacdo do sistema olivocerebelar com o ganglio basal-
talamo-cortical na origem da distonia cervical.

A distonia cervical pode ocorrer em pacientes com doencas infecciosas como
tuberculose e AIDS (Factor, 2003; Tey et al, 2005). Doencas causadas por agentes

oportunistas, em pacientes com AIDS, podem causar lesdes infiltrativas,
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desmielinizantes ou localizadas do encéfalo, que podem ser a causa de distonia e
tremor cefalico (Factor et al, 2003; Rieder e Ziomkowski, 2005). Outro fato a ser
considerado € a maior vulnerabilidade dos ganglios da base, em especial o sistema
dopaminérgico, a infeccdo pelo virus HIV. Entdo, também a maior susceptibilidade
dos pacientes com HIV a reacdo aos neurolépticos pode estar relacionada a essa
disfuncdo neuronal dos ganglios da base (Factor et al, 2003).

Recente relato de distonia cervical durante a gestacdo, “distonia gravidica”,
coloca a possibilidade de ocorréncia de um mecanismo analago a coréia gravidica. A
coréia pode ocorrer, inclusive, com aporte hormonal fora do periodo gestacional. Sabe-
se que niveis elevados de estrogénio aumentam o nivel de dopamina no encéfalo e
aumentam a sensibilidade de receptores dopaminérgicos (Lim et al, 2006).

As causas ndo organicas para distonia cervical podem ser dificeis de ser
diagnosticadas. Alguns casos podem levar a suspeita de sindrome de Miinchausen,
histeria ou neurose (Tsui, 1998). Entretanto, quando um quadro psicogénico esta sendo
considerado, deve-se fazer o diagnostico mais preciso. Em geral, essas causas podem
ser classificadas como transtornos somatoformes, ficticios ou simulacdo (Vargas et al,
2000).

Antes do diagndstico de distonia psicogénica ser firmado alguns critérios devem
ser considerados: um movimento ndo padronizado, remissdo persistente dos
movimentos anormais com tratamento psiquiatrico, caracteristicas incongruentes com
uma distonia cervical tipica e auséncia de gesto antagonista (Stacy, 2000). Alem desses
critérios, sdo comuns outros sinais neuroldgicos psicogénicos, auséncia de historia
familiar e fatores predisponentes, apesar de nem sempre serem claros ou evidentes
(Vargas et al, 2000). Devido a raridade da distonia psicogénica e ao fato de muitos
pacientes com distonia cervical primaria terem sido erroneamente diagnosticados
como casos psicogénicos, esse diagnostico deve ser feito com muita cautela e apds
todas as causas organicas de posturas anormais do pescogo serem excluidas (Tsui,
1998; Stacy, 2000).
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7.5 - Sindromes Distonia-Plus

A distonia cervical pode ocorrer em pacientes com doenca de Parkinson, mas
também pode ser uma complicacdo do tratamento dessa doenca com a levodopa
(Boesch et al, 2002; Cohen et al, 2003). A incidéncia de distonia cervical em pacientes
com doenca de Parkinson e parkinsonismo com deméncia € desconhecida, mas alguns
casos tém sido relatados (Cohen et al, 2003).

A presenga de distonia cervical em pacientes com parkinsonismo
frequentemente sugere o diagnéstico de atrofia de multiplos sistemas. Inicialmente
ocorre uma boa resposta a levodopa (83%), porém discinesias predominantemente na
regido cranio-cervical sdo observadas com a média de 2,3 anos de tratamento (Boesch
et al, 2002).

7.6 — Distonia cervical em doencas heredodegenerativas

Apesar de a coréia ser o distarbio do movimento mais relacionado a doenca de
Huntington (DH), uma variedade de outros movimentos, incluindo tiques, mioclonias
e distonia, podem ocorrer (Louis et al, 1999). A distonia é um achado comum da DH e
ha relato de quadro clinico iniciado com distonia cervical (Ashizawa e Jankovic,
1996). Louis et al (1999) relataram presenca de distonia em 95,2% entre 42 pacientes
com DH, seis (14,3%) com distonia cervical. Os autores desta série lembram que 0 uso
de bloqueadores de receptores dopaminérgicos para o tratamento da DH (em 30% dos
pacientes) pode causar ou agravar 0s movimentos distonicos.

Sintomas indicativos de envolvimento do sistema nervoso central estdo
presentes em 40 a 50% dos pacientes com doenca de Wilson. As distonias sdo
manifestacbes clinicas dessa doenca, com maior numero de casos das formas
generalizada e multifocal (Svetel et al, 2001). A doenca de Wilson tem transmissao
autossémica recessiva com comprometimento da sintese de ceruloplasmina. A
ceruloplasmina € uma enzima envolvida no metabolismo do ferro e cobre, produzida

predominantemente no figado e provavelmente em astrdcitos. Entdo, sua reducéo leva
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ao acumulo de cobre principalmente no encéfalo e figado. Niveis reduzidos de
ceruloplasmina no sangue foram encontrados também em pacientes com diagnéstico
de distonia cervical priméaria (Mezaki et al, 2001).

Auséncia de ceruloplasmina no soro € o maior critério para o diagnostico de
hemocromatose hereditaria, uma doenca autossémica recessiva com mutacdo genética
localizada no cromossomo 6p21.3 e afetando o metabolismo do ferro. E uma das
principais causas de degeneracdo hepato-cerebral cronica ndo-Wilsoniana. Alguns
disturbios do movimento tém sido relacionados a essa doenca, inclusive distonia
cervical. Porém, como em muitos casos € assintomatica sua associacdo com distdrbios
do movimento, ela pode estar subdimensionada (Demarquay et al, 2000).

O diagndstico da sindrome de Harllervorden-Spatz aplica-se a um espectro de
distdrbios dos quais fazem parte caracteristicas comuns de neurodegeneracdo e
acimulo de ferro no encéfalo. E uma desordem autossdmica recessiva associada a
mutacBes no gene 20p13 (PANK?2). Tem inicio na infancia com rapida progressao,
apresentando-se com distonia, disartria, rigidez e degeneragdo pigmentar da retina.
Pode ocorrer em outra forma, atipica, heterogénea, com inicio dos distarbios do
movimento mais tardio e com evolucdo lenta. Na forma classica, a distonia é
constantemente a primeira manifestacdo e tem inicio focal envolvendo cranio e
membros para uma posterior generalizacdo. Os movimentos disténicos das formas
atipicas tendem a ser mais brandos e com evolucdo mais lenta (Hayflick et al, 2003).
Apesar de raro, o quadro clinico pode comecar com distonia cervical (Raji et al, 2006).

As ataxias espinocerebelares autossomicas dominantes (AEC) sdo um grupo
heterogéneo de doencas em que uma sindrome cerebelar progressiva é acompanhada
frequentemente de outras desordens neurolégicas como neuropatias periféricas, sinais
piramidais, distarbios oculomotores, deterioracdo cognitiva e distrbios do
movimento. A forma de distonia mais presente é a de membros. Distonia cervical tem
sido descrita incidentalmente em casos de AEC 2, AEC 3 (doenca de Machado-
Joseph), AEC 6, AEC 7 e AEC 12 (Kuoppamaki et al, 2003; Zarubova e Ruzicka,
2006). Observa-se distonia cervical também em raros casos com atrofia dentato-rubro-

palido-luysiana (Hatano et al, 2003).
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A atelectasia-telangiectasia € uma sindrome autossdmica recessiva, com gene
localizado no cromossomo 11g22-23, que se caracteriza por ataxia cerebelar,
telangiectasia ocular e facial, imunodeficiéncia e disturbios do movimento.
Coreoatetose esta presente em 90% dos casos. A distonia cervical e movimentos
distdnicos em geral sdo raros, podendo desenvolver-se como uma manifestacdo

precoce em 71% das vezes (Goyal e Behari, 2002; Espin6s-Armero, 2005).

8 - TRATAMENTO

8.1 - Tratamento Clinico

Pacientes com distonia focal sdo melhor tratados com métodos especificos,
incluindo aplica¢des de toxina botulinica e cirurgia (Adler, 2000). Contudo, o advento
da quimiodesenervacdo com toxina botulinica ndo eliminou o uso da farmacoterapia
em pacientes com distonia cervical, pois além dos pacientes que desenvolvem
imunorresisténcia a toxina botulinica, um grupo de pacientes necessitam de uma
combinacdo de tratamentos para uma aceitavel reducdo da dor e dos movimentos
involuntarios da cabeca (Adler e Kumar, 2000).

As medicacdes orais tém sido administradas com base na fisiopatologia das
distonias, ndo havendo drogas especificamente desenhadas e universalmente benéficas.
Os medicamentos para distonia ndo sdo curativos, tendo funcdo de alivio sintomatico
(Adler, 2000).

O Unico tipo de distonia que deve sempre responder a tratamento com
medicacbes orais € a distonia dopa-responsiva (distonia 5 — DYT5), causada por
mutacOes genéticas para enzimas ou cofatores na sintese de dopamina. Quando o teste
genético ndo estd disponivel, recomenda-se iniciar empiricamente o tratamento com
levodopa, principalmente em distonia nos membros. Pacientes com distonia cervical
com inicio na idade adulta ndo tém o perfil de paciente que se beneficia com levodopa.
N&o é o padrdo iniciar tratamento com levodopa nesses pacientes (Adler, 2000).

As drogas anticolinérgicas sdo os agentes mais efetivos para distonia, mas

apenas uma minoria dos pacientes se beneficia delas. Devem ser iniciadas em doses
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baixas e aumentadas muito lentamente para evitar efeitos colaterais como xerostomia,
borramento visual, retencdo urindria, confusdo, alucinacdo, mudanca de
comportamento e perda de memoria (Adler, 2000).

O triexifenedil é o agente anticolinérgico mais usado e tem eficacia comprovada
em estudos controlados, principalmente em pacientes com distonia generalizada. Em
uma dose média de 40 mg (até 120 mg) ao dia, uma melhora é esperada em 67% dos
pacientes. As principais variaveis relacionadas a uma boa resposta sdo: duracdo da
distonia, idade do paciente e gravidade dos sintomas. Embora o triexifenedil seja
efetivo no controle dos sintomas, ndo ha evidéncias de que altere o curso da doenca
(Burke et al, 1986).

O baclofeno é um agonista dos receptores GABAg que, apesar de bastante
utilizado, é menos efetivo que os agentes anticolinérgicos. A resposta ao clonazepam é
maior que a observada ao baclofeno. Esse benzodiazepinico é particularmente efetivo
na reducdo da dor distonia-dependente e exacerbacdo da postura distonica relacionada
a ansiedade e situacdes sociais. Em geral, tratamento com benzodiazepinicos parece
ser de maior utilidade em casos moderados de distonia cervical (Adler e Kumar,
2000).

Os pacientes com distonia cervical podem responder favoravelmente ao
tratamento tanto com aumento ou com diminui¢cdo da transmissdo dopaminérgica.
Assim como a levodopa e agonistas dopaminéergicos podem ser usados no tratamento
da distonia, antagonistas dos receptores para dopamina (por exemplo, o haloperidol) e
agentes depletores de dopamina (por exemplo, a tetrabenazina) podem ter lugar no
arsenal terapéutico para distonia cervical. Entretanto, os resultados tém sido
geralmente menos promissores que 0s observados com anticolinérgicos (Adler e
Kumar, 2000).

Apesar da melhora da distonia em alguns pacientes com uso de drogas
neurolépticas como o haloperidol, o risco de efeitos indesejaveis como discinesias
tardias permanece como problema e limitador para esse uso. A clozapina € um
antipsicético atipico que bloqueia predominantemente o receptor D4 para dopamina,

ndo causando parkinsonismo, distonias ou discinesias tardias (Thiel et al, 1994; Adler
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e Kumar, 2000). A expectativa gerada por um agente do sistema dopaminérgico com
poucos efeitos colaterais para o tratamento em distonia ndo tem sido confirmada. A
clozapina pode melhorar os sintomas em pacientes com distonia generalizada e
sindrome de Meige, porém ainda ha poucos resultados em pacientes com distonia
cervical, limitados ao controle dos espasmos e por consequiéncia da dor relacionada
(Thiel et al, 1994; Burbaud et al, 1998; Karp et al,1999).

Entre as drogas antiepilépticas, a carbamazepina pode ser utilizada no controle
da distonia apesar dos pobres resultados (Ivanhoe e Francisco, 1997). Recente estudo
aberto com levetiracetam, um medicamento com mecanismo de agéo incerto utilizado
em controle de crises parciais, ndo demonstrou sua efetividade em distonia cervical,
como ocorre em outros disturbios do movimento hipercinéticos (Tarcy et al, 2006).

Outras medicacGes como a mexiletina e o riluzole tém sido descritas para
tratamento de distonia cervical em grupos pequenos de pacientes. Esses medicamentos
devem permanecer como escolha somente na falha de outros tratamentos (Ohara et al,
1998; Muller et al, 2002c).

8.2 — Quimiodesenervacgéo

8.2.1 — Toxina botulinica

A toxina botulinica é produzida pelo Clostridium botulinum, uma bactéria gram
positiva anaerobica causadora do botulismo, e consiste de uma complexa mistura de
proteinas contendo neurotoxina botulinica e varias proteinas atdxicas. A neurotoxina
botulinica é formada por um polipeptideo com uma cadeia pesada e uma cadeia leve
ligadas por uma ponte dissulfidica, que é ativado quando proteoliticamente clivado.
(Thakker e Rubin, 2004; Wenzel, 2004)

A acdo da toxina botulinica ocorre na juncdo neuromuscular. Nessa regido 0s
terminais de neurdnios colinérgicos contém um grande nimero de pequenas vesiculas
com acetilcolina ligadas & membrana e concentradas proximo as sinapses. A

neurotransmissdo da acetilcolina é um complexo processo resultante de uma cascata de
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alteracdes fisioldgicas e bioquimicas, o qual se inicia com um potencial de acdo em
direcdo ao botdo terminal do axonio. A alteracdo no potencial de membrana, resultante
do influxo de sodio e efluxo de potéssio, ativa os canais de calcio da membrana e
aumenta a concentracdo intracelular de célcio. O célcio intracelular, entdo, catalisa a
reacdo entre um grupo de proteinas necessarias para a fusdo das vesiculas de
acetilcolina com a membrana celular, permitindo a liberagdo do neurotransmissor na
fenda sinaptica. Esse grupo de proteinas conhecido como complexo SNARE (Soluble
N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor) consiste da
sinaptobrevina, SNAP-25 (25 kD synaptosomal-associated protein) citosolica e
sintaxina ligada @ membrana (Thakker e Rubin, 2004; Wenzel, 2004).

Acredita-se que esse complexo de proteinas seja o0 alvo das toxinas botulinicas
(Figura 1). Com a inibicdo reversivel da liberacdo de acetilcolina nos neurbnios pré-
sinapticos (desinervacdo quimica), através da acao sobre essas proteinas, ndo ocorre a
contracdo muscular esperada. O efeito da toxina botulinica é temporario, devido ao
brotamento axonal contralateral desenvolvido no terminal nervoso. Os brotamentos
podem liberar acetilcolina no espaco sindptico, com retorno da atividade muscular.
Esse fendmeno explica o porqué da necessidade da administracdo repetida de toxina
botulinica para manter o efeito terapéutico (Thakker e Rubin, 2004; Wenzel, 2004).

FIGURA 1 - MECANISMO DE ACAO DA TOXINA BOTULINICA

AT Sintaxina

( I 1 J Snap 25
4
\ : +* - glnaptobrs vina
. I“t ..' ﬂ
. .
J‘ o ~ .
4 4% Acetilcolina

L Wesloula

s Endocitotica
. 4
> TB receptor
" “amw ! Recgptc\r para
,‘ﬁ? e Beatilealing
S " '
f'

*Modificado de Myobloc: Mode of Action — University of Miami:

www.derm.net/my mode of action.shtml




36

Existem sete sorotipos de neurotoxina botulinica diferentes: A, B, C, D, E, F e
G. Embora todos inibam a acdo da acetilcolina nos terminais nervosos, suas proteinas
alvo, caracteristicas de agdo e poténcia variam substancialmente. A toxina botulinica
tipo A é a mais amplamente estudada para propositos terapéuticos, mais recentemente
a toxina botulinica tipo B tornou-se comercialmente disponivel e a toxina botulinica
tipo F comeca a ser estudada (Aoki e Guyer, 2001; Thakker e Rubin, 2004; Dressler,
2005). As toxinas A e B sdo similares em numero de aminoacidos e peso molecular. A
toxina botulinica A age sobre a SNAP-25, enquanto as toxinas botulinicas B e F agem
sobre a sinaptobrevina (Thakker e Rubin, 2004).

A melhora dos sintomas, quando a toxina botulinica é injetada nos musculos,
ocorre normalmente ap6s um periodo de um a 14 dias. O pico de efeito é esperado
para duas a seis semanas e inicio da perda do efeito ocorre em dez a 12 semanas.
Algum grau de atrofia muscular é observado apds uma a duas semanas de tratamento e
um retorno acerca de 70-80% da massa muscular € notado apés trés meses (Tsui,
1996).

A toxina botulinica é o tratamento de primeira escolha para distonia cervical
(Brans et al, 1996; Albanese et al, 2006). Cerca de 50 a 90% dos pacientes apresentam
melhora dos sintomas distbnicos, acompanhada de melhora da dor distonia-
dependente. (Berardelli et al, 1997)

Os mausculos a serem injetados variam de acordo com o tipo de distonia: para
torcicolo contralateral, esternocleidomastoideo e ipsilateral esplénio; para laterocolo
ipsilateral, esternocleidomastoideo, esplénio, trapézio e escaleno; para retrocolo
bilateral, esplénio e trapézio; e para anterocolo bilateral, esternocleidomastoideo
(Berardelli et al, 1997). Pode-se acrescentar aplicagdo no trapézio ipsilateral ou
contralateral, em casos de torcicolo; e também no trapézio contralateral, em casos de
laterocolo (Figura 2) (Singer, 1999).

A dose total de toxina botulinica usada para distonia cervical varia, dependendo
do sorotipo e marca comercial utilizada. A dose recomendada para inicio de
tratamento com Dysport ® é de 500U, resultando em um significante beneficio para a

maioria dos pacientes, com minimos efeitos adversos. Com Botox® o0s estudos
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demonstram eficacia com dose sugerida entre 100 e 300 U. Para a toxina botulinica B
(Myobloc® - americana e NeuroBloc® - européia) as doses podem variar entre 2500 e

10000 U, a fim de alcangar, efetividade com seguranga (Comella e Thompson, 2006).

FIGURA 2 - MUSCULOS DO PESCOCO*.
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Para comprovacdo da eficicia da toxina botulinica, uma série de estudos tém
sido realizados desde 1986 (Tabela 4). Os estudos mais recentes tém focado seus
objetivos particularmente na utilidade da eletromiografia como guia, na comparacéo
com terapéutica anticolinérgica e com toxina botulinica B, no tratamento com
sorotipos B e F em pacientes resistentes a toxina botulinica A, em diferentes dosagens
e bioequivaléncia entre as formula¢Ges comerciais de toxina botulinica A (Ceballos-
Baumann, 2001).

Brans et al (1996) demonstraram que a toxina botulinica & mais efetiva e segura
que a terapéutica anticolinérgica para distonia cervical. Esses autores randomizaram
66 pacientes consecutivos para receber comprimidos de triexifenedil e injecdes de
placebo, ou comprimidos de placebo com injecdes de toxina botulinica A. A resposta
ao tratamento foi superior no grupo com toxina botulinica, aferido por diversos meios.
Pela escala de Tsui, por exemplo, 72% dos pacientes do grupo com toxina botulinica
apresentaram melhora, o que aconteceu com apenas 38% dos pacientes tratados com
triexifenedil. Os pacientes do grupo do triexifenedil tiveram 76 efeitos adversos em

contraste com os 31 observados no grupo tratado com toxina botulinica.
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TABELA 4 - ESTUDOS COM TOXINA BOTULINICA PARA DISTONIA CERVICAL

NUmero

Dose por

Estudo de Toxina masculo Dose por Resposta  Resposta
X Botulinica Sesséo (V) Motora a dor
Pacientes (V)
Tsui etal 1986 19 Botox® 50 100 63% 87%
Gelb et al, 1989 20 Botox® 20290 50 a 280 80% 50%
Jankovic e 232 Botox® 20-200 100-300 70,7% 76,4%
Schwartz, 1990 (média 209)
Greene et al, 1990 28 Botox® 15-55 30-250 74% -
Blackie e Lees, 50 Dysport® 120-480  Média 875 83% 77 %
1990
Jankovic et al, 1990 195 Botox® 25-100 Média 209 90% 93%
Barbosa et al, 1995 19 Botox® - 100-270 100% 100%
Novis et al, 1995 11 Botox® - 120-300 95% -
Tsui et al, 1995 8 Toxina B - 100-1200 75% -
Lew et al, 1997 # 122 Toxina B - 2500-10000 77% 83%
Poewe et al, 1998 75 Dysport® 75-300 300- 1000 2% 16-35%
Kwan et al, 1998 16 Botox® 40-75 190 70% -
Cullis et al, 1998 28 NeuroBloc® - 300-12000 80% -
Kessler et al, 1999 303 Dysport® - Média 778 90% -
Brin et al, 1999 # 77 NeuroBloc® - 10000 melhora
Brashear et al, 1999 109 NeuroBloc® - 5000-10000 estatisticamente
significante
Wissel et al, 2001 68 Dysport® 100-350 500 86% 42%
Cardoso, 2003 4 Myobloc® - 3000-20000 100% -
Truong et al, 2005 80 Dysport® - 500 78% -

# Pacientes resistentes a toxina botulinica A

Com a comprovacéo da eficacia e seguranca das toxinas botulinicas A e B e a
sua superioridade em relacdo ao tratamento com anticolinérgicos restaram ainda
davidas sobre quais tipos e doses de toxinas seriam de maior utilidade no tratamento
da distonia cervical. Odergren et al (1998) compararam 73 pacientes (38 com dysport e
35 com botox) com uma dose de Dysport® trés vezes maior que a dose de Botox®. A
dose média administrada de Dysport® foi de 477 U (240-720 U) e a de Botox® foi de
152 U (70-240 U). N&o houve diferenca clinica ou estatistica entre os dois grupos e a
incidéncia de complicacbes também foi semelhante. Ranoux et al (2002), em um
trabalho com 54 pacientes, compararam também Dysport® em doses trés e quatro
vezes maiores que Botox®. Os tratamentos com Botox®, Dysport® 1:3 e Dysport®
1:4 foram efetivos. N&o houve diferenca entre os dois grupos tratados com Dysport®;

entretanto, os pacientes tratados com Dysport® tinham melhores resultados do que os
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tratados com Botox®, apdés um més de tratamento. O maior numero de efeitos
adversos em pacientes com Dysport® ndo foi estatisticamente significante. Marchetti
et al (2005), com um desenho diferente de estudo e acompanhamento de dois anos de
seus pacientes, encontraram uma variacdo de 2:1 a 11:1 na relacdo de dose entre
Dysport® e Botox® com efeitos adversos semelhantes com as duas preparacoes.
Diferentemente dos outros trabalhos, esses autores afirmaram que as preparacfes de
toxina botulinica ndo podem ser precisamente comparadas usando uma relacdo de
dose-conversdo e, portanto, decisfes clinicas devem ser tomadas independentemente
dos fatores de dose-conversdo, que ndo estdo estabelecidos e tampouco aceitos em
CONSENsos.

A comparacdo entre as toxinas A e B para distonia cervical foi realizada
recentemente em um estudo multicéntrico e controlado com 139 pacientes. Os
resultados foram semelhantes em relagdo a melhora motora, dor e incapacidade entre
0s 74 pacientes que receberam toxina botulinica A (na dose maxima de 250 U) e os 65
pacientes que receberam toxina botulinica B (dose maxima de 10000 U). A diferenca
ocorre nas complicacdes. A disfagia e xerostomia séo significativamente mais comuns
em pacientes que recebem toxina botulinica B (Comella et al, 2005). Pode-se afirmar
que a toxina botulinica B € eficaz e segura no tratamento da distonia cervical, tem
poténcia semelhante a da toxina botulinica A e pode ser utilizada em pacientes
refratérios a esta (Lew et al, 1997; Brin et al, 1999; Cardoso, 2003; Comella et al,
2005).

Outro sorotipo de toxina, ainda ndo disponivel comercialmente, que também
tem sido estudado em casos de distonia cervical ndo-responsivos a toxina botulinica A,
é a toxina botulinica F. Doses altas, de 780 U, levam a uma melhora dos sintomas
motores e da dor. Estudos controlados e com grupos grandes de pacientes ainda sao
necessarios para avaliar a utilidade desse sorotipo de toxina botulinica na préatica
clinica (Houser et al, 1998).

Uma importante causa de faléncia de tratamento com a toxina botulinica A € a
formacéo de anticorpos. Jankovic e Schwartz (1995) demonstraram uma correlagao de

100% entre faléncia da resposta terapéutica e presenca de anticorpos blogueadores. Os
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anticorpos sdo mais comuns em pacientes com distonia cervical que em distonias
cranianas, provavelmente devido a doses maiores necessarias de toxina. A presenca de
anticorpos ocorre em 9,2% pacientes com distonia cervical responsiva ao tratamento, e
possivelmente ocorre por predisposicdo genética e apds doses cumulativas com
intervalos curtos entre as aplicacdes. (Zuber et al, 1993; Jankovic et al, 2003)

A toxina botulinica B ¢é colocada como alternativa aos pacientes refratarios ao
tratamento com toxina botulinica A. Entretanto, estudos demonstram formacédo de
anticorpos contra toxina B em pacientes que ndo haviam recebido outros sorotipos
previamente. 1sso se deve provavelmente as altas doses necessarias de toxina B para
que se tenha um bom efeito por tempo prolongado (Dressler e Bigalke, 2005).

Alternativas para neutralizacdo dos anticorpos tém sido relatadas em casos
esporadicos ou grupos pequenos de pacientes. O uso de plasmaferese ou
imunossupressores como 0 micofenolato tem sido descrito e parece ser alternativa
futura a pacientes que ndo respondam aos diversos sorotipos de toxina botulinica,
antes de um tratamento cirdrgico (Duane et al, 2000; Naumann et al, 1998).

Apesar dos extensos beneficios da toxina botulinica em pacientes com distonia
cervical, o custo do tratamento € um grande fator limitador para seu uso. Um estudo de
farmacoeconomia em pacientes com distonia cervical demonstrou que o custo médio
do paciente prévio ao tratamento € de US$ 97 + 29, a0 més passando para US$ 228 +
30 ao més apobs a aplicacdo. O aumento do custo € explicado simplesmente pelo preco
do medicamento, pois estatisticamente diminuem-se 0s gastos com cuidados
hospitalares e procedimentos diagnosticos. Os custos medidos ndo contemplam as
melhoras clinicas e o impacto na qualidade de vida que se segue a melhora da dor e
melhora do isolamento social e comportamento emocional (Brefel-Courbon et al,
2000).

8.2.2 — Outras Substancias

O fenol é um agente caustico que produz destruicdo tecidual e tem sido usado

para diminuicdo da forgca muscular em pacientes com espasticidade por blogueio
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nervoso, bloqueio de pontos motores ou neurolise intramuscular. Essa substancia tem
sido proposta para quimiodesenervacao de pacientes com distonia cervical refratarios
ao tratamento com toxina botulinica (Massey, 1995; Garcia-Ruiz e Bernardos, 2000).
Massey (1995) injetou 100 mg de fenol em musculos do pescoco de dois pacientes,
com grande melhora apds 18 horas. Garcia-Ruiz e Bernardos (2000) repetiram o
procedimento com bons resultados em dois pacientes e sem resposta em outro. As
grandes vantagens desse método sdo o baixo custo e poucos efeitos adversos; a
desvantagem é dor no local da aplicacdo (Massey, 1995; Garcia-Ruiz e Bernardos,
2000).

A guimiomiectomia com doxorrubicina tem sido empregada com sucesso para
tratamento permanente do blefaroespasmo e do espasmo hemifacial. Esse tratamento
envolve a injecdo direta da doxorrubicina, que € uma droga miotéxica dose-
dependente, no masculo. A droga age rapidamente e h& pouca evidéncia de
regeneracdo ap0s o tratamento, presumivelmente devido a natureza antimitotica da
doxorrubicina. Estudos tém demonstrado eficacia na diminui¢cdo da motricidade do
musculo esternocleidomastoideo de ratos e coelhos, podendo esse método ser utilizado
futuramente em humanos com distonia cervical (McLoon et al, 1998; Falkenberg et al,
2001).

8.3 — Tratamento Cirdrgico

8.3.1 — Procedimentos cirdrgicos periféricos

Ha uma ampla variedade de procedimentos cirdrgicos envolvendo estruturas do
sistema nervoso periférico e musculos para distonia cervical. A primeira técnica
utilizada foi a seccdo de musculos, principalmente o esternocleidomastoideo, mas
encontra-se em desuso devido a baixa eficacia no controle dos sintomas disténicos
cervicais (Lang, 1998).

Introduzida na década de 1920 e aprimorada ao longo dos anos, uma técnica

utilizada para distonia cervical tem sido a rizotomia cervical anterior bilateral,
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normalmente combinada com seccdo seletiva do nervo acessorio (Lang, 1998). Com
esta técnica, avaliando pacientes com critérios subjetivos em relacdo a dor, espasmos e
postura da cabeca, em seguimento de um ano, Friedman et al (1993) encontraram
resultado significante em 85% dos pacientes. Entretanto, seguimento a longo prazo
demonstra uma piora dos pacientes em relacdo aos ndo operados, desaconselhando-se
esse método como alternativa terapéutica (Lang, 1998; Albanese et al, 2006).

Embora alguns autores ndo aceitem a origem da distonia cervical por
compressdo neurovascular do nervo acessorio, alguns estudos demonstraram bons
resultados com procedimentos de microdescompressdo vascular. Defensores desses
métodos enfatizam os baixos indices de complicacdo (ocasional fistula liqudrica e
raros acidentes vasculares encefalicos) desse procedimento (Lang, 1998). Entretanto,
esse tratamento € considerado obsoleto e ndo recomendado para distonia cervical
(Albanese et al, 2006).

Devido aos resultados desapontadores e, particularmente, a alta taxa de
complicagéo das rizotomias anteriores em distonia cervical, um novo procedimento foi
aperfeicoado e reintroduzido, a desenervacdo periférica seletiva (ramisectomia). Em
geral, o procedimento € bem tolerado. ComplicacGes incluem perda sensorial na
distribuicdo do nervo de occipital, maior e menos frequente paresia de trapézio,
disfagia, neuralgia do occipital e hiperestesia no territorio do nervo auricular maior.
Formas menos complexas de postura distdnica da cabeca respondem melhor a esse
procedimento (Lang, 1998). A referida técnica tem sido colocada como primeira
escolha no tratamento cirurgico periférico da distonia cervical (Minchau et al, 2001b).

A desenervacdo periférica seletiva dos ramos para o0 musculo
esternocleidomastoideo a partir do tronco espinhal do nervo acessério pode ter
resposta significante em 76% dos pacientes com distonia cervical. Braun e Richter
realizaram esse procedimento em pacientes refratarios ao tratamento clinico e a toxina
botulinica, propondo o método como uma alternativa a pacientes ndo responsivos a
tratamentos mais seguros (Braun e Richter, 1994).

Minchau et al (2001b) submeteram seus pacientes refratarios ao tratamento

clinico e a toxina botulinica (18% com nenhuma resposta inicial) a desenervacao
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periférica seletiva com seguimento meédio de 16,7 meses, obtendo resultados
significativos em cerca de 70% dos pacientes apds a cirurgia e de 30% no final do
seguimento. A maioria dos pacientes continuou com o tratamento clinico e a dose da
medicacéo utilizada previamente ndo pdde ser reduzida em 29% deles. A continuidade
da medicacédo e a tentativa de retorno da toxina botulinica em alguns pacientes ndo
preveniram a recidiva da dor distonia-dependente. Contudo, indices de qualidade de
vida e depressdo melhoraram no pos-operatorio e 80% dos pacientes retornaram a suas
atividades de trabalho.

Ford et al (1998), entretanto, encontraram pouca melhora em pacientes com
distonia cervical, também refratarios ao tratamento clinico e a toxina botulinica,
submetidos a procedimentos cirurgicos periféricos com um seguimento médio de cinco
anos: 6,3% com resolucdo completa, 31,3% com melhora moderada, 31,3% com
minima alteracdo, 25% sem mudancas e 6,3% com derivacdo para distonia
generalizada. A reinervacdo de mdsculos desenervados  cirurgicamente
(aproximadamente 45% do esternocleidomastoideo) é observada, podendo ser a
resposta para o resultado ruim a longo prazo. (Braun e Richter, 1994; Ford et al, 1998;
Minchau et al, 2001b)

Os resultados cirurgicos estdo intimamente correlacionados ao estado pré-
operatorio. Os pacientes nao-responsivos desde o inicio a toxina botulinica, com
retrocolo, com restricbes do movimento da cabeca, tremor distdnico e lesbes
degenerativas importantes da coluna cervical, a principio, ndo sdo candidatos ao
tratamento cirurgico (Ford et al, 1998; Chawda et al, 2000; Miinchau et al, 2001b;
Albanese et al, 2006).

Ha varios problemas com os relatos de cirurgia periférica para distonia cervical
dificultando a interpretacdo e particularmente a aceitacdo dos resultados benéficos
publicados. E importante constar a variabilidade e a inconsisténcia das evidéncias de
achados electrofisiol6gicos de neuropatia compressiva (por exemplo, nervo acessério
espinhal) e os resultados intra-operatorios (por exemplo, anastamoses, aracnoidite e
compressédo vascular). Avaliagdes formais, controladas e prospectivas de pacientes que

sofrem esses procedimentos comparados a controles ndo-cirdrgicos, sdo extremamente
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necessarias. As avaliagcdes nunca foram “cegas” e seguimentos foram frequentemente
breves ou bastante variaveis. Varios estudos indicaram que os melhores candidatos
para cirurgia eram aqueles com uma duragdo curta de sintomas. Combinado com
seguimento curto, esse "fator preditivo™ ndo levou em conta o potencial para remissoes

espontaneas (Lang, 1998).

8.3.2 — Cirurgia Estereotaxica

Nos Ultimos sessenta anos, neurocirurgides tém procurado tratar distonia com
neurocirurgia funcional que provoca lesGes em varios sitios, incluindo a capsula
interna, nucleo denteado, pedunculo cerebral, putamen, nicleo subtaldamico, globo
palido e talamo (Lang, 1998).

A talamotomia pode levar a uma melhora significativa em torno de 60% dos
pacientes com distonia cervical, apesar de resultados insatisfatorios em alguns estudos
(Lang, 1998). Normalmente a talamotomia unilateral produz resultados menores,
porém a talamotomia bilateral est4 associada a um maior nimero de complicacdes
(Adler, 2000). Em geral, a eficacia varidvel combinada com a alta incidéncia de
complicacdes de linguagem tem levado os cirurgides a abandonarem a talamotomia
estereotaxica para distonia cervical (Lang, 1998).

O bom efeito da palidotomia medial posteroventral para distonia na doenca de
Parkinson tem encorajado o interesse de lesdo nesse sitio para outros tipos de distonia
(Lang, 1998; Adler, 2000). Os estudos ttm demonstrado a melhora dos pacientes com
distonia generalizada priméaria, muitos deles com distonia cervical. (Lozano et al,
1997; Ondo et al, 1998). Contudo, os resultados sdo ainda inconclusivos para a

indicacdo desse método para distonia cervical (Adler, 2000).

8.3.3 — Estimulacdo cerebral profunda

A escolha inicial do globo pélido interno como alvo para a estimulacéo cerebral

profunda método baseou-se na alta efetividade da palidotomia para distonia em
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pacientes com doenca de Parkinson, na melhora da distonia generalizada em pacientes
submetidos a palidotomia bilateral e nos niveis inaceitaveis de complicacdes com
talamotomia bilateral para distonia cervical. A estimulacdo é bilateral devido a
inervacdo dos musculos cervicais serem bilaterais e a melhora com cirurgia
estereotaxica ser observada principalmente quando o procedimento foi realizado
bilateralmente (Parkin et al, 2001; Krauss et al, 2002; Yianni et al, 2003).

Os indices de melhora da distonia cervical encontram-se em 50% dos relatos
com grupos pequenos de pacientes. Ocorre melhora na dor, nos movimentos do
pescoco e posicdo da cabeca, contudo sintomas residuais e tremor podem permanecer
(Krauss et al, 1999; Parkin et al, 2001). A melhora tende a ser progressiva, persistente
e homogénea (Krauss et al, 2002; Yianni et al, 2003).

Escamilla-Sevilla et al (2002) descrevem um caso de uma paciente submetida a
implantacdo de eletrodos quadripolares para estimulacdo profunda cerebral bilateral.
Apds uma melhora inicial discreta, os autores optaram por aumentar a freqléncia
ipsilateral ao esternocleidomastoideo contraido, o que resultou em melhora
significativa com discreto laterocolo residual. Esse relato coloca a possibilidade de
estilmulacdo unilateral em casos com resultados insatisfatorios apos estimulacgéo
bilateral.

As indicagfes para a estimulacdo cerebral profunda cronica bilateral do globo
palido interno em pacientes com distonia cervical ainda permanecem a ser definidas. A
técnica é util em pacientes com movimentos distdnicos complexos, que sdo pobres
candidatos a procedimentos periféricos. Entre estes podem ser incluidos os pacientes
com movimentos continuos, importante tremor cefalico ou mioclonia, retrocolo
intenso e anterocolo com envolvimento da musculatura cervical profunda. (Krauss et
al, 2002; Albanese, 2006)

9- QUALIDADE DE VIDA

A grande maioria dos pacientes com distonia cervical sente-se diferente e

evitada por outras pessoas. A distonia afeta suas vidas o tempo todo em 53% dos
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pacientes e eles sentem-se estigmatizados socialmente (Papathanasiou et al, 2001).
Estigmas normalmente incluem preconceito, discriminacédo, isolamento, rotulacdo ou
perda de status. Esses fatores devem ser reconhecidos como causadores de
incapacidade nos pacientes com distonia cervical (Rinnerthaler et al, 2005).

A distonia cervical causa grande impacto na capacidade de trabalho. Em um
grupo entre 55 e 66 anos, a taxa de emprego na populacdo geral esteve em torno de
69% para homens e 59% para mulheres, enquanto em pacientes com distonia cervical
0s niveis cairam para 20 e 33 %, respectivamente. Um maior nivel educacional
aumenta a probabilidade dos pacientes com distonia cervical se manterem empregados
provavelmente pela motivacéo intelectual e econdmica (Skogseid e Kerty, 2005).

Vérios estudos com mecanismos de mensuracdo de qualidade de vida
confirmam a dificuldade dos pacientes com distonia cervical em conviver com a
doenca. Deve-se atentar para os importantes indices de comorbidade como depressao e
ansiedade (Hilker et al, 2001; Ben-Shlomo et al, 2002; Camfield et al, 2002; Muller et
al, 2002a).

O tratamento, principalmente com toxina botulinica, revela melhora nos indices
de qualidade de vida com melhora associada das comorbidades psiquiatricas (Hilker et
al, 2001; Muller et al, 2002a). Além disso, o tratamento devolve aos pacientes a

capacidade em recuperar a forca de trabalho (Skogseid e Kerty, 2005).
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OBJETIVOS

1 - Identificar o perfil dos pacientes com distonia cervical quanto a (aos):
a) aspectos epidemioldgicos;
b) etiologia;
c) prevaléncia conforme classificacdo por distribuicéo;
d) prevaléncia dos subtipos clinicos e suas combinacoes;
e) correlacdo entre a apresentacdo clinica, dor cervical e gravidade das
alteracOes motoras;

f) associacdo com quadros familiares e outros disturbios do movimento.

2 — Analisar a resposta dos pacientes com distonia cervical ao tratamento com

toxina botulinica, quanto a gravidade das altera¢cbes motoras e a dor cervical.
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MATERIAL E METODOS

1 - SELECAO DOS PACIENTES

Foram selecionados o0s pacientes com distonia cervical (focal, segmentar,
multifocal, hemidistonia e distonia generalizada) que compareceram nos ambulatorios
de toxina botulinica e distarbios do movimento do Servigo de Neurologia do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana entre mar¢o de 2001 e maio de 2002.

Os critérios de inclusdo foram: (1) apresentar distonia cervical focal ou
segmentar; (2) apresentar distonia generalizada, hemidistonia ou distonia multifocal
com indicacéo de tratamento com toxina botulinica A para distonia cervical.

Os critérios de exclusdo foram: (1) recusar a realizacdo da investigacdo
diagnostica; (2) ndo concordar com terapéutica determinada; (3) apresentar
hemidistonia, distonia multifocal ou distonia generalizada com indicacdo de
tratamento cirdrgico ou estaveis com tratamento clinico; (3) impossibilidade de
comparecer para as reavaliagoes; (5) ndo assinar consentimento informado.

Os critérios de exclusdo para tratamento com toxina botulinica A foram: (1) ter
miastenia gravis ou doenca da juncdo neuromuscular; (2) fazer uso de antibioticos

aminoglicosideos; (3) gravidez e lactacao.

2 - AVALIACAO CLINICA

Todos os pacientes tiveram o diagndéstico de distonia cervical feito por mais de
um neurologista e confirmado pelo coordenador do setor de disturbios do movimento.
Na sequéncia foram avaliados pelo autor através de detalhada historia clinica, exame
fisico e neurologico buscando caracteristicas clinicas, associacdo com outros distarbios
do movimento e doencas neuroldgicas, dados de epidemiologia, tempo de evolucédo da
doenca, historia de trauma, uso de medicamentos, sinais e sintomas que indicassem
causa secundaria e histdria familiar de distonia ou outros distarbios do movimento. O

tremor de cabeca foi classificado como tremor disténico (tipo ndo-ndo) e como tremor
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tipo-essencial ou tremor essencial-like em membros superiores (Deuschl et al, 1998;
Minchau et al, 2001e).

Todos os pacientes foram submetidos a exame de tomografia computadorizada
de cranio e radiografias de coluna. A investigacdo complementar incluiu hemograma,
TSH, VDRL, funcdo hepatica e renal em todos os pacientes. A tomografia
computadorizada de coluna cervical, ressonancia nuclear magnética de cranio e outros
exames laboratoriais foram solicitados de acordo com a avaliacdo clinica de cada
paciente.

Os pacientes foram, entdo, classificados de acordo com a apresentacdo clinica
de distonia cervical (torcicolo, laterocolo, retrocolo, anterocolo e associagdes) e de
acordo com a distribuicdo em distonia focal, segmentar, multifocal, hemidistonia e
generalizada (Fahn et al, 1998; Tarsy e Simon, 2006).

O diagnostico de distonia primaria requeria: (1) histéria perinatal e de
desenvolvimento normais; (2) nenhuma historia de doenca ou medicamentos que
pudessem precipitar o aparecimento de distonia; (3) nenhuma evidéncia de alteracOes
piramidais, cerebelares, sensoriais ou cognitivas ao exame; (4) afastamento de causas
secundarias por exames especificos.

Para distonia tardia foram usados os critérios de Burke et al (1982)
modificados: (1) presenca de uma distonia crénica; (2) uso de neurolépticos ou outras
drogas que sabidamente causam distonia, precedendo (no minimo 2 meses) ou
concomitante ao inicio dos sintomas; (3) exclusdo de outras causas secundarias; (4)
exclusdo de historia familiar de distonia. Para distonia secundéria a traumatismo
cervical foram empregados os critérios de Cardoso e Jankovic (1995): (1) o trauma
deve ter sido intenso 0 bastante para causar sintomas locais persistentes por pelo
menos duas semanas ou requerer avaliacdo médica em duas semanas ap0s 0 trauma
periférico; (2) o inicio da distonia deve ter ocorrido em alguns dias ou meses (até um
ano) apos o trauma; (3) o inicio da distonia deve estar anatomicamente relacionado ao
local do trauma. A distonia cervical foi relacionada a lesdes do encéfalo quando
anteriores (até um ano) ou concomitantes ao inicio dos sintomas disténicos em:

traumatismo cranio-encefalico (TCE), acidente vascular encefélico, encefalite, ou
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tumor encefalico. A paralisia cerebral disténica foi associada a uma historia de trauma
de parto com anoxia perinatal.

A presenca de distonia concomitante a uma doenca heredodegenerativa ou
disturbio neuroquimico foram considerados respectivamente distonia em doenca

heredodegenerativa e distonia-plus (Fahn et al, 1998).

3-TRATAMENTO

O tratamento clinico pré-inclusdo foi mantido e nenhum paciente foi submetido
a tratamento cirargico durante o tempo do estudo. Todos os pacientes foram
submetidos a terapéutica com toxina botulinica A (Botox®, Allergan, Irvine, CA,
USA).

A preparacéo liofilizada de toxina (1 frasco = 100 U = 5 ng) foi armazenada em
ambiente refrigerado a - 20 °C e reconstituida com 1 ml de solucédo salina (0,9%) no
momento da aplicagdo. A solugdo com 10 U por 0,1 ml foi administrada em seringa de
tuberculina com 1cc (1ml).

Para os pacientes que ja haviam utilizado toxina botulinica, com relato subjetivo
de melhora, foi mantida a mesma dose. Para novos pacientes a dose inicial variou de
100 a 280 U. A dose e o0 numero de pontos de aplicacdo foram individualizados para

cada musculo (Tabela 5).

TABELA 5 - DOSE E NUMERO DE PONTOS DE APLICAGAO DE TOXINA
BOTULINICA POR MUSCULO

Musculo Dose NUmero de pontos
Esternocleidomastoideo 15-75 2-4
Trapézio 30-100 5-10
Esplénio da cabeca 15-50 2-4
Elevador da escapula 15-50 2-4
Paravertebrais 15-50 2-4

A escolha, localizagdo e quantidade de toxina botulinica por masculo foram
determinadas por avaliacdo clinica com auxilio de eletromiografia (Tabela 6). Para

aplicacdo de toxina botulinica A foi utilizado o eletromidgrafo marca Nihon-Kohden,
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modelo Neuropack Il. Os eletrodos de agulha utilizados foram monopolar (37 mm x
27 G) revestida com teflon (Oxford Instruments®), a seringa de tuberculina foi
acoplada a uma agulha-eletrodo. O aparelho foi calibrado com filtros de 10 Hz a 5
kHz. A sensibilidade utilizada foi de 100 microvolts (uV)/divisdo e o tempo de analise
foi de 10 milisegundos/cm. Apds a escolha do musculo para a aplicacdo, o eletrodo-
agulha era inserido no local mais proximo ao ponto motor e a presenca de potenciais
de acdo da unidade motora (PAUM) sugeria que a agulha estaria inserida no masculo.

A aplicacdo da toxina botulinica era entdo realizada.

TABELA 6 - MUSCULATURA ESCOLHIDA PARA APLICACAO DE TOXINA BOTULINICA
CONFORME APRESENTACAO CLINICA

Subtipo Musculos aplicados
Torcicolo Esternocleidomastoideo contralateral e trapézio e esplénio ipsilaterais
Laterocolo Esplénio, trapézio e esternocleidomastoideo ipsilaterais
Anterocolo Esternocleidomastoideo bilateral
Retrocolo Trapézio e paravertebrais bilateral

4 - ACOMPANHAMENTO

Os pacientes foram avaliados na admissdo e apos aproximadamente 14, 30 e
120 dias do inicio do tratamento, para compara¢do do grau de gravidade, incapacidade
e dor, através de:
e Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS - Severity)
e Segmento cervical da Escala de Fahn-Marsden para distonia (FMS)
e Escala de incapacidade de Jankovic (JDS)
e Escala analdgica de dor (0= auséncia de dor, 1-3 = dor leve, 4-6= dor
moderada, 7-9= dor forte, 10= dor incapacitante)
Efeitos adversos, laténcia para inicio, pico e duracdo de acdo dos medicamentos
e interferéncia na vida diaria foram medidos atraves de questionério, considerando-se,

nesse caso, respostas subjetivas.
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5- ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados foram testados quanto ao padrdo de distribuicdo (normal ou
ndo). As diferencas estatisticas das médias entre os grupos foram determinadas
ultilizando-se os testes t de Student uni-caudal e ANOVA para distribui¢cbes normais, e
os testes de Mann-Whitney e teste de Kruskal-Wallis para distribuicdes ndo-normais.
Para determinacéo das correlagbes foram ultilizados os coeficientes de correlacdo de
Pearson e Spearman. Para diferencas entre valores encontrados e esperados foram
ultilizados o teste do qui-quadrado com correcdo de Yates e o teste exato de Fisher. Os
resultados estdo apresentados como média + DP (desvio padrdo). Toda a analise
estatistica foi realizada com o programa Statistica for Windows versdo 99. As

diferencas foram consideradas significativas quando p<0.05.
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RESULTADOS

1 - CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

Um total de 85 pacientes com distonia cervical foi incluido no estudo: 51 do
sexo feminino e 34 do sexo masculino, em uma relacdo de 1,5:1. A maioria dos
pacientes, 78 (91,8 %), eram brancos, quatro (4,7 %), pardos; dois (2,3%), negros; e
um era amarelo.

A maioria dos pacientes, 48 (56,5%), era de Curitiba e regido metropolitana; 27
(31,8%) eram do interior do Estado do Paran; oito (9,4%) do Estado de Santa

Catarina; um era de Sao Paulo; e um, de Mato Grosso.

2 - CARACTERISTICAS CLINICAS

Entre os 85 pacientes estudados, 45 (52,9%) tinham somente distonia cervical.
Outros 20 (23,5%) pacientes tinham distonia segmentar, 13 dos quais com distonia
craniana, seis com distonia em membros superiores, um com distonia oromandibular e
distonia em membro superior. Os dois (2,4%) pacientes com distonia multifocal
apresentavam distonia em membro inferior esquerdo associada. A hemidistonia foi
observada em cinco (5,9%) pacientes e 13 (15,3%) apresentavam distonia generalizada
(Grafico 1).

A idade de inicio dos sintomas variou de 2 a 73 anos (média de 34,96 +17,4
anos), com pico de incidéncia na quarta década de vida. A media de idade de inicio
dos sintomas de pacientes com distonia focal, 40,17+16,42 anos, e distonia segmentar,
37+15,83 anos, foi maior do que a encontrada em pacientes com distonia generalizada,
21,53+14,62 anos (p<0,0003). A incidéncia de distonia generalizada caiu
progressivamente da primeira até a quinta década de vida. Nas sétima e oitava décadas
de vida somente foram encontrados pacientes iniciando quadros de distonia focal.
(Grafico 2)
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O sexo nao influenciou no inicio dos sintomas. A média de idade de inicio da
distonia em homens foi de 31,94+17,84 anos e em mulheres de 37,12+17,28 anos
(p<0,09).

GRAFICO 1 - CLASSIFICACAO DOS PACIENTES COM DISTONIA CERVICAL POR
LOCAL DE AFECCAO (DISTRIBUICAO)
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Em relacdo as apresentagdes clinicas da distonia cervical (torcicolo, laterocolo,
retrocolo e anterocolo), uma unica forma foi observada em 33 (38,8%) pacientes, duas formas
em 43 (50,6%) pacientes e trés em nove (10,6%) pacientes. Entre os pacientes com distonia
generalizada, 11 (84,6%) apresentavam mais de um tipo de distonia cervical. O maior nimero
de pacientes com um tipo de distonia cervical encontrava-se no grupo com distonia focal, 20
(44,4%) pacientes.

O torcicolo foi a apresentacdo de distonia cervical mais prevalente, estando
presente em 70 (82,4%) dos pacientes. O laterocolo foi observado em 39 (45,9 %)
pacientes e o retrocolo em 32 (37,6%) pacientes. Os cinco (5,9%) casos de anterocolo
estavam em combinacdo com outras formas de apresentacdo, ndo tendo sido
observados casos isolados. A maior combinagdo observada foi torcicolo e retrocolo
(Tabela 7).

TABELA 7 - DIVISAO DOS PACIENTES COM DISTONIA CERVICAL
POR FORMA DE APRESENTACAOQO CLINICA

Apresentacao Pacientes
1 Tipo 33
Torcicolo 21
Laterocolo 10
Retrocolo 2
Anterocolo 0
2 Tipos 43
Torcicolo + Retrocolo 19
Torcicolo + Laterocolo 17

Torcicolo + Anterocolo
Laterocolo + Retrocolo
Laterocolo + Anterocolo
3 Tipos
Torcicolo + Laterocolo + Retrocolo

O© O L, N B

A gravidade ocasionada pelas alteracbes motoras cervicais, medidas pela escala
TWSTRS, foi maior entre os pacientes com distonia generalizada do que entre os
pacientes com distonia focal (p<0,001) e com distonia segmentar (p<0,001). Pelo
mesmo instrumento de avaliacdo, os pacientes com dois e trés tipos de distonia
apresentavam maior gravidade do que aqueles com um tipo de distonia cervical
(Grafico 3).
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Diferentes graus de dor na regido cervical foram relatados por 59 (69,4%) dos
pacientes. Destes, 43 (72,9%) referiram uma dor de carater moderado (Grafico 4). A
presenca de espasmos e jerks, relatados por 60 (70,6%) pacientes, foi um fator de
agravo da dor (p<0,0001).

GRAFICO 3 - COMPARACAO DA GRAVIDADE ENTRE PACIENTES COM
DIFERENTES COMBINACOES DE MOVIMENTOS DISTONICOS
CERVICAIS PELA TWSTRS
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GRAFICO 4 — CLASSIFICACAO DOS PACIENTES COM DISTONIA CERVICAL
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Quando comparados pacientes com um movimento ou com combinagOes de
movimentos distonicos cervicais, houve maior queixa de dor no grupo com dois e trés
movimentos (Tabela 8). Ndo houve diferenca entre queixa e niveis de dor entre

pacientes com distonia focal, segmentar, multifocal, hemidistonia e generalizada.

TABELA 8 - RELACAO DA DOR CERVICAL COM O NUMERO DE COMBINAGCOES DE
MOVIMENTOS DISTONICOS CERVICAIS

Distonia Pacientes com dor Pacientes sem dor p
1 tipo 17 17 -
2 tipos 34 8 p<0,009 *
3 tipos 8 1 p<0,039 **

* 1 tipo em relacdo a 2 tipos, ** 1 tipo em relacdo a 3 tipos

O gesto antagonista foi relatado apenas por um paciente. Durante o exame
clinico observaram-se gestos antagonistas como segurar 0 queixo e tocar a face em 15
(14,6%) pacientes. Raramente os gestos ultrapassavam o tempo de um minuto.

Algum tipo de tremor foi observado em 20 (23,5%) pacientes. Um tremor
disténico cefalico (tipo “ndo-ndo”) ocorreu em nove (45%) pacientes e um tremor tipo-
essencial de membros superiores em trés (15%). Uma combinacdo dos dois tipos de
tremores foi observada em oito (40%) dos pacientes. Entre estes, com combinagdo de
tremores, trés relatavam historia de tremor na familia.

Dois pacientes, um com distonia focal e um com distonia segmentar
apresentavam parkinsonismo associado. A paciente com distonia segmentar também
tinha histdria familiar de parkinsonismo e apresentou inicio dos sintomas aos 55 anos.
Outro paciente com distonia segmentar apresentava Sindrome de Tourette, com
histéria de tiques em um irméo e no pai. O Unico paciente com doenca de Behce e
hemidistonia apresentava também coreia e hemibalismo.

Na&o foi possivel determinar a etiologia da doenca em 53 (62,3%) dos pacientes.
Entre as etiologias encontradas, distonia tardia foi a mais prevalente (8,2%). Neste
grupo de pacientes, o nivel de gravidade medido pela escala TWSTRS foi maior que
nas outras etiologias (p<0,002). Todos os pacientes com distonia secundaria a

neurolépticos apresentaram a forma retrocolo isolada ou associada a outro tipo (cinco
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casos), ou dois tipos (um caso). Cinco (5,9%) pacientes sem etiologia definida com
média de idade de inicio dos sintomas de 43,5 £21,68 anos, relataram casos de distonia

cervical na familia: trés com distonia focal e dois com distonia segmentar. (Tabela 9).

TABELA 9 - ETIOLOGIA POR DISTRIBUICAO DA DISTONIA CERVICAL

Etiologia Focal Segmentar Generalizada Hemidistonia  Multifocal TOTAL
Indeterminada 31 9 9 2 2 53
Neurolépticos 2 4 1 7
Anoxia Perinatal 1 2 2 1 6
TCE 5 1 6
Indeterminada com
historia familiar : 3 >
Trauma cervical 3 3
Infarto Cerebral 1 1 2
Meningite 1 1
Doenca de Behcet 1 1
Doenca de Wilson 1 1
TOTAL 45 20 13 5 2 85

O exame de tomografia computadorizada de crénio, solicitado a todos o0s
pacientes na investigacao etioldgica, foi realizado em 75 (88,3%) pacientes. Nao foram
encontradas alteracbes em 56 (74,7%) pacientes, 12 (16%) apresentaram alteracGes
inespecificas e em sete (9,4%) foram encontradas lesdes em topografia de ganglios da
base. As lesdes mais prevalentes nessa topografia foram: calcificacdes unilaterais, uma
paciente com distonia focal apresentou lesdo hipodensa inespecifica a direita, em um
paciente com distonia focal foi observada lesdo isquémica a esquerda e um paciente
com hemidistonia direita com doenca de Behcet apresentava leséo isquémica em globo
palido esquerdo.

A ressonancia nuclear magnética de encéfalo somente foi realizada em 14
(16,5%) pacientes com resultados congruentes com a tomografia. Esse exame foi
especialmente Gtil no caso do paciente com doenca de Wilson, com les@es tipicas no
putamen e talamo. A lesdo inespecifica dos ganglios da base, observada na tomografia

de uma paciente, também nao foi identificada por ressonancia nuclear magnética.
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A radiografia de coluna cervical foi realizada em 74 (87%) pacientes, sendo
normal em 65 (87,8%). Um paciente apresentava fusdo congénita parcial das vértebras
C2-C3 e havia um paciente com subluxacéo rotatoria. Outros oito (10,8%) pacientes,
com tempo médio de doenca de 9,25+ 6,81 anos, apresentavam alteracdes
degenerativas. A tomografia computadorizada de coluna cervical foi realizada em 14
(16,5%) pacientes, a ressonancia nuclear magnética de coluna cervical em dez (11,8%)
e ambos 0s exames em trés (3,5%) pacientes. Somente alteracdes degenerativas e

resultados dentro dos limites da normalidade foram encontrados nesses exames.

3-TRATAMENTO

Antes de receber o tratamento com toxina botulinica A, 48 (56,5%) dos
pacientes haviam sido submetidos a tratamento clinico. Os anticolinérgicos,
principalmente o triexefenedil, foram os principais medicamentos utilizados. (Tabela
10)

TABELA 10 - TRATAMENTO MEDICAMENTOSO PREVIO~A QUIMIODESENERVAGAO
COM TOXINA BOTULINICA POR DISTRIBUICAO DA DISTONIA CERVICAL

Medicamento Focal Segmentar Generalizada Hemidistonia Multifocal TOTAL
Anticolinérgicos 11 8 13 2 2 36
Benzodiazepinicos 13 6 7 2 1 29
Levodopa 5 3 5 4 0 17
Baclofen 2 2 1 2 0 7
Tetrabenazina 3 1 1 1 0 6
Agonista 1 1 0 0 0 2

Dopaminérgico

A toxina botulinica A foi aplicada em 81 (92,3%) pacientes. Todos 0s pacientes
que receberam o medicamento compareceram ao término do periodo de avaliacdo e 53
(65,4 %) deles compareceram as avaliacOes intermediarias. Quatro (4,7%) pacientes
com diagnostico e aplicacdes prévios, tempo médio de doenca de 3,5+1 anos, ndo
apresentaram sintomas durante o periodo de avaliagdo dos pacientes (14 meses) e

foram considerados pacientes em remissdo (Tabela 11).
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TABELA 11 - PACIENTES EM REMISSAO APOS TRATAMENTO COM TOXINA

BOTULINICA A
Idade Tempode Tempo de Aplicacbes
Paciente Sexo (anos) doenca remissao Forma de distonia de toxina
(anos) (anos) botulinia

1 Masculino 40 4 2  Torcicolo e laterocolo 2
2 Masculino 43 4 1 Laterocolo e retrocolo 3
3 Feminino 54 2 1  Torcicolo e laterocolo 3
4 Masculino 36 4 3 Torcicolo 3

A dose média de toxina botulinica utilizada foi de 151,05+52,55 U. Quanto
maior a gravidade dos sintomas motores, maior a quantidade de toxina botulinica
utilizada (r=0,5 e p<0,05); porém, ndo houve correlacdo entre aumento da dose de
toxina botulinica e melhora dos sintomas medidos pela TWSTRS (r=0,15 e p<0,05).
Entretanto, o subgrupo de pacientes com trés tipos de distonia cervical beneficiou-se
mais de doses maiores do medicamento (r=0,798 e p<0,05).

Trinta e um (36,5%) pacientes ndo haviam recebido aplicacBes de toxina
botulinica anteriormente. Entre os 54 pacientes previamente tratados, dez (18,5%)
haviam recebido uma aplicacdo, 25 (46,3%) entre duas e quatro aplicacdes e 19
(35,2%) mais de cinco aplicagOes. As aplicagdes anteriores ndo interferiram na
avaliacdo da gravidade da doenca no inicio do estudo quando comparados resultados
pela TWSTRS (p<0,53), JDS (p<0,16) e FMS (p<0,16).

A correlagdo entre os resultados obtidos com as trés escalas utilizadas para
aferir a resposta da toxina botulinica em relacéo a gravidade da doenca foi coincidente
e fortemente positiva: entre TWSTRS e JDS (r= 0.82 e p<0.05), entre TWSTRS e
FMS (r= 0.9 e p<0.05) e entre JDS e FMS (r= 0.82 e p<0.05). Houve uma grande
melhora dos sintomas da distonia cervical com a aplicacdo de toxina botulinica pela
TWSTRS (Gréfico 5), FMS (Grafico 6) e JDS (Gréafico 7), com retorno aos niveis
iniciais ao final da avaliacdo. Os pacientes relataram uma média de 10,07+5,84 dias
para inicio dos efeitos do medicamento com duracdo do efeito, sem retorno dos

sintomas, com média de 89,15+21,79 dias.
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N&o houve resposta a toxina botulinica (variagdo na TWSTRS menor que trés
pontos) em cinco (5,9%) pacientes: um paciente com distonia generalizada, um
paciente com uma aplicacdo anterior e trés que eram submetidos ao tratamento pela
primeira vez.

A acdo da toxina botulinica também foi benéfica no controle da dor cervical.
Houve uma melhora significativa da queixa de dor e da intensidade da dor (Grafico 8).
Ocorreu melhora também quando observados separadamente grupos com um tipo de
movimento distonico (p<0,045), dois tipos (p< 0,0001) e trés tipos (p<0,026). Nao
houve retorno dos niveis de dor cervical, ou seja, manutencdo parcial do efeito
analgésico pela toxina botulinica no grupo com um movimento distonico ao final da
avaliacéo (p<0,094).

O subgrupo de pacientes com distonia tardia, com caracteristicas clinicas e grau
de incapacidade diferente do conjunto, ndo respondeu ao tratamento com toxina
botulinica pela escala TWSTRS (p<0,13). O nivel de dor, semelhante ao grupo
(p<0,33), respondeu ao tratamento (p<0,002), retornando ao nivel basal no dia 120
(p<0,008). Pacientes com distonia secundaria a trauma cervical, com tempo do trauma
até inicio dos sintomas de 6,66+8,08 anos, apresentaram resposta positiva a toxina
botulinica pela TWSTRS (p<0,004) e alivio da dor (p<0,002). Nesse subgrupo a acdo
analgésica da toxina botulinica ndo se alterou no dia 120, em relacédo ao dia 30 (p<0,3).

A disfagia foi sintoma relatado por periodo transitério em dois (2,35%) dos

pacientes. N&o houve relato de outros efeitos adversos da medicacéo.



GRAFICO 5 — RESPOSTA AO TRATAMENTO COM TOXINA BOTULINICA PELA
ESCALA TWSTRS
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GRAFICO 6 — RESPOSTA AO TRATAMENTO COM TOXINA BOTULINICA PELA FMS
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GRAFICO 7 - RESPOSTA AO TRATAMENTO COM TOXINA BOTULINICA PELA JDS
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GRAFICO 8 - RESPOSTA A DOR CERVICAL COM O TRATAMENTO COM TOXINA
BOTULINICA
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4 - ATIVIDADES DE VIDA DIARIA E SATISFACAO COM O
TRATAMENTO

Sintomas relacionados a transtornos de humor, como baixa auto-estima, foram
observados em 40 (47%) pacientes. Entretanto, apenas 11 (12,9%) estavam em
tratamento para depressao com amitriptilina, imipramina ou fluoxetina.

Foram considerados ativos 58 (68,3%) dos pacientes com distonia cervical, 17
(20%) estavam aposentados. A capacidade laborativa foi diretamente proporcional ao
namero de combinacdes de apresentagdes de movimentos distdnicos cervicais. Entre
0s pacientes com um tipo de distonia cervical, 30 (76,9%) exerciam atividade; esse
percentual reduziu-se para 64,1% (25), no caso de pacientes com dois tipos de
distonia; e 33,3% (3), com trés tipos (p<0,008). Ndo houve relacdo entre o tempo de
doencga e a ocupacéo profissional (p<0,42).

Subjetivamente, 83 (97,4%) dos pacientes relataram uma melhora da qualidade
de vida com o uso de toxina botulinica, representada por melhora da auto-estima,

condigdes de trabalho e vida social.
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DISCUSSAO

Apesar de aspectos culturais e econdmicos que dificultaram a presenca de
alguns pacientes em avaliagfes intermediarias durante o seguimento deste estudo
longitudinal, foi possivel atingir uma amostra com dados representativos sobre as
caracteristicas clinicas e epidemiologicas e resposta as terapéuticas propostas aos
pacientes com distonia cervical.

O ambulatdrio de Toxina Botulinica do HC-UFPR é referéncia estadual e unico
ambulatorio pablico na regido metropolitana de Curitiba para tratamento de distonia
cervical. Podemos estimar, excluindo-se os pacientes em clinicas privadas, uma
prevaléncia aproximada de 1,55/10° nessa 4rea do Estado do Parand, semelhante a
encontrada em Tuttori (2,9/10°) e Kyoto (2,3/10°) no Japdo, porém inferior aquela
aferida em Rochester (8,9/10°), Oslo (13/10°) e Islandia (11,5/10%) (Nakashima et al,
1995; Le et al, 2003; Asgeirsson et al, 2006).

Conforme estudos anteriores, também encontramos uma predominancia de
distonia cervical em brancos e no sexo feminino (Tabela 12) (Soland et al, 1996;
Almasy et al, 1997). Houve inicio mais precoce dos sintomas em homens que em
mulheres em uma média de 5,18 anos. Apesar de ndo ocorrer significancia estatistica,
esses valores foram representativos e maiores que os 2,2 anos de diferenca observados
anteriormente por Soland et al (1996).

O inicio dos sintomas ocorreu principalmente entre a quarta e sexta décadas de
vida (61,2%) como demonstrado anteriormente por Chan et al (1991) e Jankovic et al
(1991). Formas generalizadas tiveram seu inicio mais precoce, e formas focais e
segmentares mais tarde. Os estudos genéticos nos Gltimos anos tém ajudado na
compreensdo dessa observacdo. A distonia 1, relacionada ao gene DYTL1, tem inicio
focal com posterior generalizacdo predominantemente na infancia (Németh, 2002;
O’Riordan et al, 2004). A distonia 3, relacionada ao gene DYT3, tem inicio focal em
média aos 35 anos, com generalizacdo em 5 anos. A distonia 5, relacionada ao DYTS5,
ou distonia dopa-responsiva, é uma distonia generalizada, com inicio em membros

inferiores, tipicamente da infancia. Nas distonias 7 e 13, ligadas aos genes DYT7 e
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DYT13, o inicio é mais tardio e a tendéncia € de se manter focal. Quando a distonia 13

ocorre na infancia, hd uma maior tendéncia a generalizacdo (Németh, 2002).

TABELA 12 - COMPARACAO DA PREVALENCIA POR SEXO DA DISTONIA CERVICAL EM
DIVERSOS ESTUDOS

5 ~
Estudo Tipo de distonia N. de . _Rella(;ao .
pacientes  feminino:masculino
Friedman e Fahn, 1986  Cervical (focal) 116 1,6:1
Duane et al, 1988 Cervical (focal) 347 1,6:1

Cervical (focal, segmentar, multifocal e

Jahanshahi et al, 1990 . 72 1,0:1
generalizada)

Jankovic et al, 1990 CerV|ca_I (focal, segmentar, multifocal e 232 151
generalizada)

Chan et al, 1091 Cerwca_l (focal, segmentar, multifocal e 266 191
generalizada)

Jankovic et al, 1091 CerV|ca_I (focal, segmentar, multifocal e 300 151
generalizada)

Andrade e Ferraz, 1992  Cervical (focal e associac6es) 25 52:1

Cheng et al, 1996 Cervical (focal e segmentar) 122 2,3:1

Duffey et al, 1998 Cervical (focal) 159 2,2:1

ESDE, 1999 Cervical (focal) 358 1,4:1

Asgeirsson et al, 2006 Cervical (focal) 33 2,3:1

Presente estudo, 2007 Cervical (focal, segmentar, multifocal, 85 151

hemidistonia e generalizada)

LimitacBes técnicas e econdmicas ndo permitiram a realizacdo de testes
genéticos nos pacientes deste estudo. Possivelmente alguns pacientes entre 0s 45 com
distonia focal e segmentar e 0s nove com distonia generalizada que receberam a
etiologia “indeterminada” possam ter alteracBes genéticas ndo investigadas. Atencao
especial deve ser dada aos cinco pacientes com historia familiar de distonia, formas
focal e segmentar e idade média de inicio acima de 40 anos, e aos dois pacientes com
historia familiar de outros distarbios do movimento (parkinsonismo e tiques).

A distonia tardia é a principal causa de distonia secundaria, sendo a distonia
tardia cervical a mais comum (Ferraz e Andrade, 1992). Foram encontrados 8,2% com
distonia ap0ds uso de neurolépticos, proximo aos 6% encontrados por Jankovic et al
(1991). Pacientes desse grupo comportaram-se clinicamente de maneira distinta do
restante da amostra. Todos 0s pacientes apresentavam retrocolo e 85,71% deles

apresentavam mais de um tipo de movimento distonico, duas caracteristicas que
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podem ser consideradas fatores agravantes. O achado preponderante de retrocolo é
condizente com 0s outros autores que consideram sua presenca altamente sujestivo de
distonia tardia (Molho et al, 1997). Dois outros achados em relacdo a distonia tardia
merecem consideracdo especial. Primeiro, a dor cervical e 0s espasmos cervicais,
agravante significativo da dor, comportaram-se de maneira semelhante as outras
etiologias, inclusive em relacdo a resposta terapéutica. E, em segundo, diferente dos
achados de Molho et al (1997), os pacientes com distonia tardia ndo responderam ao
tratamento com toxina botulinica, sendo necessario aumentar a amostra de pacientes
com distonia tardia para comprovar esses resultados.

Somente 7% dos casos, todos focais e segmentares, puderam ser atribuidos a
traumatismo cranio-encefalico, um percentual acima do esperado devido a raridade
dessa etiologia para distonia cervical (Kawasaki et al, 1998). O pequeno grupo de
pacientes com distonia cervical secundéria a trauma periférico, trés (3,53%) casos,
comportou-se como distonias iniciadas tardiamente ao trauma, ndo apresentando as
caracteristicas incomuns encontradas nas distonias pos-traumaticas agudas: postura
fixa, persisténcia dos sintomas durante o sono, periodo de melhora ao acordar (efeito
“lua-de-mel da manhd”), ndo agravamento com atividades voluntarias, predominio de
laterocolo e pobre resposta a toxina botulinica, relacdo com sindrome da dor regional
complexa e dor proeminente (Truong et al, 1991; Frei et al, 2004). Entre os pacientes
da casuistica com essa etiologia nenhum apresentou laterocolo; a dor e resposta a
toxina botulinica foram semelhantes as dos pacientes com outras etiologias.

Os exames complementares de imagem do encéfalo e coluna cervical foram
Uteis para ajudar a diagnosticar etiologias secundarias, como injdria vascular, e afastar
pseudodistonias. Outras doencas cervicais devido a trauma local, como deslocamento
ou subluxacdo atlantoaxial, miosite ou fibrose local, outros problemas musculos-
esqueléticos e ajuste do pescoco a alterages da motricidade ocular, principalmente
paralisia do nervo troclear, ndo foram encontrados (Jankovic, 1994; Tsui, 1998).

A histéria natural da distonia cervical ndo esta totalmente esclarecida e ha a
necessidade de uma cuidadosa separacdo entre pacientes que apresentam remissio

daqueles que persistem com a doenca. Em nosso estudo encontramos 4,7% dos
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pacientes com remiss@o da distonia durante o0 acompanhamento, todos com remissao
apos um periodo menor de cinco anos de doenca, enquanto outros estudos tém referido
que 12 a 21% dos pacientes podem apresentar remissdo (Friedman e Fahn, 1986;
Lowenstein et al, 1988; Jahanshahi et al, 1990). Nao foram observadas também as
variaveis discriminativas para remissdo sustentada da distonia cervical: um inicio
precoce da doenca, movimentos distbnicos predominantemente tdnicos, uma Unica
forma direcional de distonia presente e somente um paciente era do sexo feminino
(Friedman e Fahn, 1986; Jahanshahi et al, 1990). Portanto, um seguimento maior
desses quatro pacientes é necessario para observacdo da sustentabilidade da remissao
da distonia.

Em relacdo a concomitancia de tremores com distonia concordamos que
pacientes com tremor essencial classico devem ser classificados separadamente dos
pacientes com distonia combinada com tremor de membros superiores obedecendo o
consenso da Movement Disorder Society (Deuschl et al, 1998 Miinchau et al, 2001e).
Provavelmente tremor tipo-essencial ou tremor essencial-like sejam as melhores
definicbes para o tremor de membros superiores encontrado nos pacientes com
distonia cervical. Muitos estudos, alguns anteriores ao consenso, ndo utilizaram as
mesmas defini¢bes deste estudo, dificultando comparacdes. Apesar disso, encontramos
algum tipo de tremor em 23,5% pacientes, aquém dos 33% a 71% dos pacientes com
distonia cervical em outros estudos (Lowenstein et al, 1988; Jankovic et al, 1991).
Encontramos tremor postural de membros superiores em 3,5% dos pacientes, enquanto
Ferraz et al (1994) observaram o mesmo tipo de tremor em 22,2% de sua casuistica. A
presenca de tremor distdnico cefélico, 20% dos pacientes foi semelhante aos 28%
encontrados por Chan et al (1991). A histdria familiar de tremor relatada (3,53%)
também foi diferente dos 15,54% a 39% observados em outros trabalhos (Jankovic et
al, 1991; Dubinsky et al 1993).

Outro achado diferente da literatura foi o baixo indice de pacientes com gesto
antagonista (14,6%), enquanto outros estudos relatam pelo menos um gesto antagonista
efetivo por 73% a 88,9% dos pacientes e mais que um gesto antagonista por 54% dos

pacientes. (Jahanshahi et al, 2000; Muller et al, 2001; Schramm et al, 2004) Talvez o baixo
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nivel cultural dos pacientes desta casuistica explique tal distor¢do ja que normalmente
0s pacientes ndo sdo capazes de relacionar o inicio da distonia e os efeitos do gesto
antagonista e 92% deles ndo conseguem descrever a descoberta do gesto (Muller et al, 2001).

Os gestos antagonistas persistem por mais de um minuto em 58% dos pacientes
e freqlientemente o uso de gesto antagonista pode levar a compressédo do nervo ulnar
se 0 cotovelo for mantido flexionado em descansador de brago por grandes periodos de
tempo (Tsui, 1998; Muller et al, 2001). Raramente observamos gestos agonistas por
tempo prolongado.

O total de pacientes com historia familiar de disturbios do movimento (11,77%)
também esteve aquem dos 44% encontrados por Jankovic et al (1991), provavelmente
pela dificuldade de acesso de grande parte dos pacientes aos seus parentes, pelo nivel
social e econémico, e pela auséncia de etnias relacionadas a transmissdo genética das
distdnias, como os pacientes de origem judaica, em nosso meio.

Como Fabiani et al (1999), em estudo com distonias em nossO Servico
encontramos um predominio das formas focal e segmentar (76,5%), com
comportamento clinico semelhante, sobre pacientes com a presenca de distonia
cervical na forma generalizada.

A apresentacdo mais comum de distonia cervical encontrada foi o torcicolo,
seguido por laterocolo, retrocolo e anterocolo, como demonstrado em estudos
anteriores (Tabela 13). Também, como relatado anteriormente, casos de anterocolo sdo
incomuns, € a combinacdo dos desvios foi mais prevalente que formas clinicas
isoladas (61,2%) (Chan et al, 1991; Dauer et al, 1998).

Pacientes com dois e trés tipos de movimentos disténicos apresentaram indices
de gravidade e dor maiores que aqueles mostrados por pacientes com uma Unica
apresentacdo. Pacientes com distonia generalizada, com maior nimero de pacientes
com mais de uma apresentacdo, apresentaram graus de gravidade maiores. Portanto, 0
maior numero de movimentos disténicos do pescoco e sitios extra-cervicais de distonia
sdo fatores de agravo para distonia cervical. Apesar disso, pacientes com distonia
generalizada apresentaram boa resposta a toxina botulinica, sem necessidade de

maiores doses.
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TABELA 13 - ESTUDOS COM DISTRIBUICAO DA DISTONIA CERVICAL CONFORME

SUBTIPOS
NUmero Torcicolo Laterocolo
Estudo de Retrocolo  Anterocolo
Pacientes D E D E
46% 51% 36% 27%
Chan et al, 1991 201 97% 63% 32% 14%
Jankovic et al, 300 82% 42% 29% 25%
1991
Barbosa et al, 19 95% 26% 26% 0%
1995
Kutvonen et al, 39 46% 54 % 49% 28% 18%
1997 100%
23,5% 22,3%

Presente estudo, 85 30,6%  51.8% ’ ’ 37,6% 5,9%
2007 82,4% 45,8%

Colocada na literatura como tratamento de primeira escolha para distonia
cervical, a toxina botulinica foi muito eficaz no controle da gravidade dos sintomas
motores e dor, sem depender da apresentacdo clinica da distonia no grupo de pacientes
avaliados (Brans et al, 1996; Albanese et al, 2006). Fatores ja estabelecidos para o
sucesso terapéutico sdo uma correta selecdo dos musculos para aplicacdo e otimizacao
da dose de toxina botulinica injetada (Berardelli et al, 1997).

Apesar de alguns estudos demonstrarem bons resultados independentemente do
uso de eletromiografia, acreditamos que o seu uso como guia na escolha dos musculos
a serem injetados tenha contribuido muito para a excelente resposta clinica observada
nos pacientes com distonia cervical (Tsui et al, 1986; Barbosa et al, 1995; Novis et al,
1995). A eletromiografia como guia facilita a localizacdo e escolha do musculo,
otimiza a dose de toxina botulinica, diminui o evento de efeitos adversos e em estudos
controlados resulta em melhora dos sintomas (Comella et al, 1992; Dressler et al,
2000; Van Gerpen et al, 2000).

As doses de toxina botulinica, média de 151,05+52,55 U, puderam ser
otimizadas pela escolha correta dos grupos musculares, sendo necessarias doses
maiores somente em pacientes com trés formas de movimentos distonicos associados.

Tsui et al (1986), em seu pioneiro estudo de toxina botulinica para distonia cervical,
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utilizou a dose fixa de 100 U por pacientes, sem auxilio de eletromiografia, atingindo
um sucesso de 63% em relacdo a melhora dos movimentos. Para o inicio, esse
percentual de melhora foi revolucionario; porém, estudos seguintes com doses maiores
do medicamento conseguiram ultrapassar 90% de sucesso terapéutico (Novis et al,
1995). Jankovic et al (1990), com a dose média de 209 U e sem auxilio de
eletromiografia, conseguiram resultados muito bons, os quais conseguimos reproduzir
com doses menores de toxina botulinica. Nossos resultados também foram superiores,
com menos complicacgdes, aos obtidos por Jankovic e Schwartz (1990), que utilizaram

eletromiografia (Tabela 14).

TABELA 14 - ESTUDOS COM TOXINA BOTULINICA (BOTOX ®) PARA DISTONIA

CERVICAL
x Resposta Resposta a -
Estudo Dose por Sessdo (U) Motora dor EMG
Tsui et al 1986 100 63% 87% nao
Gelb et al, 1989 50 a 280 80% 50% nao
(média 100 a 140)

Jankovic e Schwartz, 1990 100-300 70,7% 76,4% sim

(média 209)
Greene et al, 1990 30-250 74% - nao
Jankovic et al, 1990 Média 209 90% 93% nao
Barbosa et al, 1995 100-270 100% 100% nao

(média 191)
Novis et al, 1995 120-300 95% - nao
Kwan et al, 1998 190 70% - nado
Presente estudo, 2007 100-280 94,1% 84,4% sim

(151,05+52,55)

* Aplicacéo guiada por Eletroneuromiografia

O periodo de laténcia de 10,07+5,84 dias para inicio dos efeitos da toxina
botulinica foi maior que os 7,5 dias relatados por Barbosa et al (1995). A duracdo de
melhora maxima em torno de 12 semanas foi proxima as 11 semanas observadas por
Barbosa et al (1995) e as 11,2 semanas verificadas por Jankovic e Schwartz (1990).

N&o houve resposta a toxina botulinica em um paciente com distonia
generalizada, um paciente com uma aplicagdo anterior e trés pacientes que foram
submetidos ao tratamento pela primeira vez. O percentual de pacientes com falha
terapéutica (5,9%) € pequeno, pois se espera um sucesso de cerca de 50 a 90% dos

pacientes apresentando melhora dos sintomas distdnicos acompanhada de melhora da
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dor distonia-dependente (Berardelli et al, 1997). Novas aplicagdes com doses maiores
de toxina botulinica nesses pacientes podem ser suficientes para uma boa resposta.
Descartamos a possibilidade de formacdo de anticorpos antitoxina botulinica que,
possivelmente, ocorre apds doses cumulativas com intervalos curtos entre as
aplicacdes (Zuber et al, 1993; Jankovic et al, 2003). Se esses pacientes continuarem
ndo respondendo ao tratamento com diversas doses apresentacdes de toxina botulinica,
dificilmente serdo indicados ao tratamento cirdrgico periférico. Os resultados
cirrgicos estdo intimamente correlacionados ao estado pré-operatério e alguns
pacientes podem ser beneficiados se ndo responderem ao tratamento clinico ou
quimiodesenervacdo. Contudo, pacientes ndo-responsivos desde o inicio do tratamento
com toxina botulinica ndo sdo candidatos ao tratamento cirurgico (Ford et al, 1998;
Chawda et al, 2000; Munchau et al, 2001; Albanese et al, 2006).

A associacdo de escolha de grupos musculares de forma correta, por auxilio de
eletromiografia e baixas doses de toxina botulinica, pode responder ao baixo nimero
de efeitos adversos relatados. Queixas raras, como fraqueza da musculatura do
pescoco, exacerbacdo de tremor pré existente, neurite braquial, dor no local de
aplicacdo e fadiga com sensacdo semelhante a um quadro gripal, nauseas, diarreéia,
febre, exantema, dor abdominal, calafrios, cefaléia, letargia, aumento dos espasmos,
parestesias e urticaria, ndo foram relatadas (Berardelli et al, 1997; Singer, 1999).
Somente dois pacientes relataram disfagia. Jankovic et al (1990), ndo utilizando
eletromiografia como guia para aplicagcbes e com dose média maior de toxina
botulinica, obtiveram 24% de pacientes com efeitos adversos, 23% com disfagia.
Barbosa et al (1995), com dose média de 191 U e sem auxilio de eletromiografia
apresentaram 47% de pacientes com disfagia.

Outros fatores, além de doses mais baixas de toxina botulinica com aplicacdo
guiada por eletromiografia, podem ter contribuido para os baixos indices de disfagia
em nossa casuistica. Primeiro, um maior nimero de pontos de aplica¢do por musculo e
a ndo aplicacdo simultanea nos dois esternocleidomastoideos, para ndo haver difusdo
do medicamento para a faringe, podem diminuir a incidéncia de disfagia (Berardelli et

al, 1997). Todos os pacientes deste estudo receberam aplicacdo de toxina botulinica
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em mais de dois pontos por musculo e apenas 16% deles simultaneamente nos
esternocleidomastoideos. Segundo, a disfagia ndo é féacil de ser percebida pelo
paciente com distonia cervical. A disfagia € uma queixa espontanea de 12,5% a 36%
dos pacientes com distonia cervical (Horner et al, 1993, Ertekin et al, 2002).
Entretanto, quando os pacientes sdo avaliados por videofluroscopia, sdo observados
75% de casos com alteracOes de degluticdo (Horner et al, 1993). Estudos
eletrofisioldgicos demonstram 72% dos pacientes com disfagia (Ertekin et al, 2002).
Por isso, a disfagia pode ter sido subdiagnosticada neste estudo.

A alta incidéncia de dor distingue a distonia cervical de outras distonias focais e
contribui significantemente para a incapacidade do paciente (Bressman, 2000; Chan et
al, 1991). Diferentes graus de dor na regido cervical foram relatados por 69,4% dos
pacientes, semelhante aos 63% a 75% descritos anteriormente na literatura
(Lowenstein et al, 1988; Kutvonen et al, 1997). A acdo da toxina botulinica foi
altamente eficaz no controle da dor, com manutencdo do efeito analgésico por tempo
prolongado nos pacientes com menos fatores para incapacidade.

A preponderancia da dor na regido afetada e adjacente pela distonia cervical e
boa resposta da dor ao tratamento local com toxina botulinica sugerem um mecanismo
muscular para a génese da dor (Kutvonen et al, 1997). A toxina botulinica
aparentemente ndo estimula mecanismos centrais de alivio a dor, sendo a melhora
provavelmente causada por uma reducdo do tbnus muscular em uma via multifatorial:
(a) a reducdo do tonus e subsequente volume resultando em descompresséo das fibras
nervosas e (b) o aumento da perfusdo tecidual melhorando o metabolismo muscular
pelo aumento da oxigenacéo e a eliminacdo de substancias sensibilizantes (\Voller et al,
2003). Contudo, algumas observacdes devem ser feitas sobre a interpretacdo inicial de
que a dor é originada das alteragdes musculares: a) um terco dos pacientes ndo relatam
dor o tempo todo, mesmo com os movimentos distdnicos em igual gravidade e
duracdo; b) os pacientes com dor ndo a relacionam com a intensidade da
sintomatologia motora; c) a sensibilidade dos musculos cervicais varia pouco,
independente de sua agdo agonista, antagonista ou nenhuma participagéo na distonia, o

que desafia a explicacdo baseada em mecanismos de dor aceitos devido a excessivo



74

trabalho muscular (Kutvonen et al, 1997). Também, a melhora da dor sem melhora dos
sintomas motores em pacientes submetidos a estimulacédo bilateral do globo pélido e a
presenca de dor em areas distantes da distonia podem explicar o mecanismo da dor por
génese miofascial e outros mecanismos centrais (Kutvonen et al, 1997; Kulisevsky et
al, 2000).

Os disturbios de humor podem ocorrer em 18% a 37,5% dos pacientes com
distonia cervical com predominancia da depressdo maior; ja os distarbios de ansiedade
podem ser observados em cerca de 40% a 70% dos pacientes com predominio de fobia
social (Moraru et al, 2002 Giindel et al, 2003). A fobia social pode estar presente entre
40 e 54,2% dos pacientes com distonia cervical, enquanto a prevaléncia na
comunidade € de cerca de 5% a 7% (Glndel et al, 2001; Giindel et al, 2003). O fato de
sintomas relacionados a transtornos de humor serem observados em 40 (47%)
pacientes e apenas 12,9% estarem em tratamento para depressdo e nenhum em
tratamento para transtorno de ansiedade nos alerta para uma maior atencéao a alteracdes
psiquiatricas em nossos pacientes.

Grande parte (42 % a 50%) dos pacientes dos pacientes com distonia cervical
em idade ativa ndo tém trabalho. Cerca de 22% encontram-se desempregados e 29%
aposentados (Papathanasiou et al, 2001; Skogseid e Kerty, 2005). Encontramos 31,7%
dos pacientes exercendo atividades remuneradas e 20% aposentados. O namero de
movimentos disténicos € um fator de gravidade para a doenca, interferindo inclusive
na terapéutica e levando a diminuicdo da capacidade de trabalho dos pacientes com
distonia cervical.

Apesar de ndo termos usado ferramentas especificas para aferi¢do, houve relato
de melhora na qualidade de vida dos pacientes com o0 tratamento com toxina
botulinica, corroborando os indices de qualidade de vida apesentados por outros
autores. (Hilker et al, 2001; Muller et al, 2002b)
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CONCLUSOES

1. O perfil dos pacientes com distonia cervical desta amostra é:

a. A absoluta maioria de doentes afetados € caucasiana, com predominio de
doentes do sexo feminino sobre masculino numa relagdo de 1,5:1 e pico
de incidéncia da doenca na quarta década de vida.

b. A maioria dos doentes tem etiologia indeterminada. Entre as etiologias
secundarias distonia tardia € a mais comum.

c. As formas focal e segmentar sdo as mais prevalentes, comportando-se
clinicamente de maneira semelhante. Pacientes com distonia
generalizada tém quadro mais grave e com inicio mais precoce.

d. CombinagOes de formas de distonia cervical sdo mais prevalentes que
formas isoladas, sendo o torcicolo a mais comum.

e. Mais de uma forma de distonia cervical em um mesmo paciente indica
quadros mais graves e dolorosos.

f. Ocorre associacdo de distonia cervical com tremor tipo-essencial e
outros distdrbios do movimento. Pacientes com distonia cervical
apresentam familiares com o mesmo problema e com outros distdrbios
do movimento. Essa constatacdo deve servir para o desenho de novos
estudos clinicos e genéticos.

2. O tratamento com toxina botulinica A ¢ eficaz na reducdo dos sintomas motores
e dor cervical dos pacientes com distonia cervical:
= O medicamento apresentou eficacia apesar da heterogeneidade da
distonia cervical.
= A seguranga do tratamento foi comprovada com baixos indices de
complicacéo.
= Pacientes com distonia tardia ndo responderam ao tratamento com toxina
botulinica. Devido ao pequeno numero de pacientes desse grupo, propde-

se um estudo controlado para confirmacédo desse achado.
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APENDICE
PROTOCOLO DE DISTONIA CERVICAL
Nome Registro-
Data de Nascimento | Sexo Raca
Profisséo - Endereco
| Telefone
Idade — | DATA DA PRIMEIRA AVALIACAO -

Historia Clinica

Idade de inicio dos sintomas:

Tipo de distonia: [JFocal [ISegmentar [IGeneralizada [1 Multifocal (1 Hemidistonia
Distonia cervical: [/Rotacdo E [Rotacdo D [ILatero D [JAntero [IRetro

Jerks” da cabeca: [/Sim [IN&o Espasmos cervicais: [1Sim [IN&o
Tremor cefalico: [ISim [INao Tremor essencial: [JSim [INao
Truques sensoriais: [ JPensamentos [ISorrir [JFalar [IMastigar [JOutro

Historia de trauma: [ISim [INdo TCE - Cervical
Historia de remissdo da distonia: [1Sim [INdo
Histéria familiar de Tremor essencial JSim [IN&o
Historia familiar de distonia:

Distonia segmentar (distonia cervical associada)

CBlefaroespasmo [Oromandibular [TMeige [JC&imbra do escrivdo [JAxial
[Outra

Outros distlrbios do movimento associados?

Comorbidades:

Uso de medicamentos?

Exames complementares
Raio X de Coluna cervical : realizado em

- normal - alterado - ndo realizada
Tomografia de Cranio : realizada em

- normal - alterada
Tomografia de Coluna Cervical: realizada em

- normal - alterada - ndo realizada
Ressonéncia Nuclear Magnética Encefélica : realizada em

-normal - alterada - ndo realizada
Ressonancia Nuclear Magnética de Coluna Cervical: realizada em

-normal - alterada - ndo realizada
Ceruloplasmina: [/Normal [Baixa VDRL [Normal [Ireagente
Outros

Tratamentos anteriores

- levodopa - anticolinérgico - benzodiazepinico - tetrabenazina e anatensol
baclofen
-Cirurgia - agonista dopaminérgico -outro

- toxina botulinica: doses e datas
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Jankovic Disability Scale

N&o apresenta espasmo

Leve mas notavel por leigos

Leve sem prejuizo funcional

Espasmo moderado — prejuizo funcional moderado
Intenso- espasmo incapacitante

AWINFRLO

Fahn-Marsden Scale
[ Produto = Fator Provocador X Fator de Gravidade

Pescoco
Fator provocador Fator de gravidade Peso | Produto
0 Sem distonia ao repouso ou acdo 0 Nenhuma distonia presente
1 Distonia em acéo especifica 1 Desp_rezwel. Lateralizagao
ocasional
2 Distonia em muitas a¢bes 2 Torcicolo presente, mas 05
Distonia em acdo em uma parte ’ E—
3 distante do corpo ou 3 Moderada lateralizagéo
intermitentemente ao repouso
4 Distonia em repouso 4 Severa lateralizacdo
Escala analogica de dor:
0 1 2 3 4 5 6 |7 8 9 (10 |
Auséncia de pior dor

dor
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TORONTO WESTERN SPASMODIC TORTICOLLIS RATING SCALE (TWSTRS)

Desvio Méaximo: Grau maximo da
amplitude do desvio, pedindo ao paciente
para ndo se opor ao movimento anormal ou

usar manobras de distracdo ou que piorem o

movimento anormal. Quando o grau de
desvio é entre os escores, escolha 0 mais
alto.

Al. Rotagdo (direita ou esquerda)

[10: Nenhum

711: Minimo (<1/4 da amplitude)
(1-22°)

[12: Leve (1/4 a 1/2 da amplitude)
(23-45°)
(1 3: Moderado (1/2 a 3/4 da amplitude)
(46-67°)

U 4. Intenso (> 3/4 da amplitude)
(68-90°)

AZ2. Laterocélis (inclinar para direita ou
esquerda) (excluir elevacdo do ombro)

10: Nenhum

01: Leve (1-15°)

[J2: Moderado (16-35°)

[13: Severo (>35°)
A3a. Anterocolis

[10: Nenhum

[11: Discreto desvio para baixo do
queixo

[J2: Moderado desvio para baixo
(aproximadamente % da amplitude)

3. Severo (0 queixo encosta no
torax)
A3b. Retrocolis

[10: Nenhum

[11: Discreto desvio para tras do
vértex com desvio para cima do queixo

[12: Moderado desvio para tras
(aproximadamente % da amplitude)

[13. Severo (proximo a amplitude
maxima)
A4. Desvio Lateral

[J0: Presente

[J1: Ausente
Ab. Desvio Sagital

[10: Para frente

[11: Para trés
Fator da Duracédo: Permite um escore geral
estimado durante o curso de um exame

padronizado ap6s estimar o grau maximo. Peso 2
70: Nenhum

[11: Desvio ocasional (<25% do tempo), na maior
parte com desvio submaximo

[J2: Desvio ocasional (<25% do tempo)
geralmente maximo ou intermitente (25-50% do
tempo) geralmente submaximo

[13. Intermitente (25-50% do tempo) geralmente
méaximo ou freqliente (50-75% do tempo) e
subméaximo

4. Freqliente (50-75% do tempo) e maximo ou
constante (>75% do tempo) submaximo

[15. Constante (>75% do tempo) e maximo

Efeito de trugques sensoriais

[10: Alivio completo por um ou mais trugques

[11: Alivio parcial pelos trugues

2. Pouco ou nenhum beneficio com os truques
Deslocamento anterior ou elevacdo do ombro

[0: Ausente

[11: Leve (<1/3 da amplitude) intermitente ou
constante ou moderado e intermitente

[12: Moderado (1/3 a 2/3 da amplitude méaxima) e
constante (>75% do tempo) ou severo (>2/3 da
amplitude possivel) e intermitente

[13. Severo e constante

Grau de Motilidade (sem a ajuda de truques
sensoriais): Se a limitagdo ocorre em mais de um
plano de movimento, utilize 0 maior escore
individual

10: Consegue mover para posicao oposta extrema
[11: Consegue mover a cabeca bem além da linha
média mas sem chegar a posi¢do oposta extrema
1 2. Consegue mover a cabeca pouco além da
linha média

[13. Consegue mover a cabeca mas ndo ultrapassa
a linha média

14. Nao consegue mover a cabeca muito além da
postura anormal

Tempo (até 60 segundos) que 0 paciente consegue
manter a cabeca em posi¢ao neutra sem usar
truques sensoriais

0: >60s

1: 46-60 s

2.31-45s

3.16-30s

4,<15s

TWSTRS PRE-TRATAMENTO:




Tipo de distonia Cervical : Latero D + Antero
Tratamento Instituido data — 24/09/01
[] - Toxina botulinica
[1- com eletromiografia
[1 - sem eletromiografia
[]- Outro

Aplicacdo de Toxina Botulinica:

[ECM D ECME

[ITrapézio D ‘ITrapézio E

"IEsplénio D "IEsplénio E

"IEscaleno D "IEscaleno E
(Paravertebrais D (Paravertebrais E
"IElevador da escépula D "IElevador da escépula E

Dose total
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22 AVALIACAO - 128 REAVALIACAO
Aplicagéo —
DATA-

Jankovic Disability Scale

N4o apresenta espasmo

Leve mas notavel por leigos

Leve sem prejuizo funcional

Espasmo moderado — prejuizo funcional moderado
Intenso- espasmo incapacitante

AIWINFRLO

Fahn-Marsden Scale
[ Produto = Fator Provocador X Fator de Gravidade

Pescoco
Fator provocador Fator de gravidade Peso | Produto
0 Sem distonia ao repouso ou acao 0 Nenhuma distonia presente
1 Distonia em acdo especifica 1 Desprezwel. L ateralizagdo
ocasional
2 Distonia em muitas acoes 2 Torcicolo presente, mas 05
Distonia em acdo em uma parte ' -
3 distante do corpo ou 3 Moderada lateralizacdo
intermitentemente ao repouso
4 Distonia em repouso 4  Severa lateralizacdo
Escala anal6gica de dor:
0 1 2 3 |4 5 6 |7 8 9 110 |
Reforgo
Aplicacdo de Toxina Botulinica:
IECM D ECME
[ITrapézio D [ITrapézio E
"IEsplénio D "IEsplénio E
"IEscaleno D "IEscaleno E
"IParavertebrais D "IParavertebrais E
"IElevador da escépula D "IElevador da escépula E

Dose total
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TORONTO WESTERN SPASMODIC TORTICOLLIS RATING SCALE (TWSTRS)

Desvio Méaximo: Grau méaximo da
amplitude do desvio, pedindo ao paciente
para ndo se opor a0 movimento anormal ou

usar manobras de distragdo ou que piorem o

movimento anormal. Quando o grau de
desvio é entre os escores, escolha o mais
alto.
Al. Rotagéo (direita ou esquerda)

[10: Nenhum

[J 1: Minimo (<1/4 da amplitude)
(1-22°)

0 2: Leve (1/4 a 1/2 da amplitude)
(23-45°)
[13: Moderado (1/2 a 3/4 da amplitude)
(46-67°)

[14. Severo (> 3/4 da amplitude)
(68-90°)
A2. Laterocdlis (inclinar para direita ou
esquerda) (excluir elevacdo do ombro)

[10: Nenhum

[11: Leve (1-15°)

[12: Moderado (16-35°)

[13: Severo (>35°)
A3a. Anterocolis

[10: Nenhum

[11: Discreto desvio para baixo do
queixo

[12: Moderado desvio para baixo
(aproximadamente % da amplitude)

[13. Severo (0 queixo encosta no
térax)
A3Db. Retrocolis

[10: Nenhum

[J1: Discreto desvio para tras do
vértex com desvio para cima do queixo

[J2: Moderado desvio para tras
(aproximadamente % da amplitude)

[13. Severo (proximo a amplitude
maxima)
A4. Desvio Lateral

[10: Presente

[J1: Ausente
Ab. Desvio Sagital

[10: Para frente

[11: Para tras
Fator da Duracédo: Permite um escore geral
estimado durante o curso de um exame

padronizado apds estimar o grau méaximo. Peso 2
[10: Nenhum

[11: Desvio ocasional (<25% do tempo), na maior
parte com desvio submaximo

[12: Desvio ocasional (<25% do tempo)
geralmente maximo ou intermitente (25-50% do
tempo) geralmente submaximo

[13. Intermitente (25-50% do tempo) geralmente
méaximo ou frequente (50-75% do tempo) e
submaximo

(4. Frequente (50-75% do tempo) e maximo ou
constante (>75% do tempo) submaximo

5. Constante (>75% do tempo) e maximo

Efeito de truques sensoriais

10: Alivio completo por um ou mais truques

11: Alivio parcial pelos truques

[12. Pouco ou nenhum beneficio com os truques
Deslocamento anterior ou elevacdo do ombro

[10: Ausente

[11: Leve (<1/3 da amplitude) intermitente ou
constante ou moderado e intermitente

12: Moderado (1/3 a 2/3 da amplitude maxima) e
constante (>75% do tempo) ou severo (>2/3 da
amplitude possivel) e intermitente

3. Severo e constante

Grau de Motilidade (sem a ajuda de truques
sensoriais): Se a limitagcdo ocorre em mais de um
plano de movimento, utilize o maior escore
individual

10: Consegue mover para posi¢ao oposta extrema
11: Consegue mover a cabega bem além da linha
média mas sem chegar a posicao oposta extrema
[12. Consegue mover a cabec¢a pouco além da
linha média

3. Consegue mover a cabeca mas ndo ultrapassa
a linha média

[14. Nao consegue mover a cabeca muito além da
postura anormal

Tempo (até 60 segundos) que o paciente consegue
manter a cabega em posi¢&o neutra sem usar
truques sensoriais

0: >60s

1:46-60 s

2.31-45s

3.16-30s

4.<15s

TWSTRS




3% Avaliacdo — 2a Reavaliacéo
Data da aplicacdo: 05/03/01

Toxina botulinica
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Inicio dos resultados

Pico dos resultados

Término dos resultados

Complicagdes

Novos Exames complementares

Jankovic Disability Scale

N&o apresenta espasmo

Leve mas notavel por leigos

Leve sem prejuizo funcional

Espasmo moderado — prejuizo funcional moderado

AIWINFRLO

Intenso- espasmo incapacitante

Fahn-Marsden Scale

[ Produto = Fator Provocador X Fator de Gravidade

Pescoco
Fator provocador Fator de gravidade Peso | Produto
0 Sem distonia ao repouso ou acao 0 Nenhuma distonia presente
1 Distonia em acdo especifica 1 Desprezwel. Lateralizagdo
ocasional
2 Distonia em muitas acoes 2 Torcicolo presente, mas 05
Distonia em a¢do em uma parte ’ -
3 distante do corpo ou 3 Moderada lateralizacéo
intermitentemente ao repouso
4 Distonia em repouso 4 Severa lateralizacdo
Escala analogica de dor:
0 11 2 3 |4 5 6 |7 8 9 10 |
Tratamento Instituido
[l - Toxina botulinica
[]- com eletromiografia
[ - sem eletromiografia
Aplicacédo de Toxina Botulinica:
'ECM D ECM E
[ITrapézio D [Trapézio E
"IEsplénio D CIEsplénio E
"IEscaleno D [Escaleno E

[IParavertebrais D
“IElevador da escapula D

Dose total

[Paravertebrais E
CElevador da escapula E




102

TORONTO WESTERN SPASMODIC TORTICOLLIS RATING SCALE (TWSTRS)

Desvio Méaximo: Grau méaximo da
amplitude do desvio, pedindo ao paciente
para ndo se opor a0 movimento anormal ou

usar manobras de distragdo ou que piorem o

movimento anormal. Quando o grau de
desvio é entre os escores, escolha o mais
alto.

Al. Rotagéo (direita ou esquerda)

[10: Nenhum

[J 1: Minimo (<1/4 da amplitude)
(1-22°)

0 2: Leve (1/4 a 1/2 da amplitude)
(23-45°)
[13: Moderado (1/2 a 3/4 da amplitude)
(46-67°)

[14. Severo (> 3/4 da amplitude)
(68-90°)

A2. Laterocdlis (inclinar para direita ou
esquerda) (excluir elevacdo do ombro)

[10: Nenhum

[11: Leve (1-15°)

[12: Moderado (16-35°)

[13: Severo (>35°)
A3a. Anterocolis

[10: Nenhum

[11: Discreto desvio para baixo do
queixo

[12: Moderado desvio para baixo
(aproximadamente % da amplitude)

[13. Severo (0 queixo encosta no
térax)
A3Db. Retrocolis

[10: Nenhum

[J1: Discreto desvio para tras do
vértex com desvio para cima do queixo

[J2: Moderado desvio para tras
(aproximadamente % da amplitude)

[13. Severo (proximo a amplitude
maxima)
A4. Desvio Lateral

[10: Presente

[J1: Ausente
Ab. Desvio Sagital

[10: Para frente

[11: Para tras
Fator da Duracédo: Permite um escore geral
estimado durante o curso de um exame

padronizado apds estimar o grau méaximo. Peso 2
[10: Nenhum

[11: Desvio ocasional (<25% do tempo), na maior
parte com desvio submaximo

[12: Desvio ocasional (<25% do tempo)
geralmente maximo ou intermitente (25-50% do
tempo) geralmente submaximo

[13. Intermitente (25-50% do tempo) geralmente
méaximo ou frequente (50-75% do tempo) e
submaximo

(4. Frequente (50-75% do tempo) e maximo ou
constante (>75% do tempo) submaximo

5. Constante (>75% do tempo) e maximo

Efeito de truques sensoriais

10: Alivio completo por um ou mais truques

11: Alivio parcial pelos truques

[12. Pouco ou nenhum beneficio com os truques
Deslocamento anterior ou elevacdo do ombro

[10: Ausente

[11: Leve (<1/3 da amplitude) intermitente ou
constante ou moderado e intermitente

12: Moderado (1/3 a 2/3 da amplitude maxima) e
constante (>75% do tempo) ou severo (>2/3 da
amplitude possivel) e intermitente

3. Severo e constante

Grau de Motilidade (sem a ajuda de truques
sensoriais): Se a limitagcdo ocorre em mais de um
plano de movimento, utilize o maior escore
individual

10: Consegue mover para posi¢ao oposta extrema
11: Consegue mover a cabega bem além da linha
média mas sem chegar a posicao oposta extrema
[12. Consegue mover a cabec¢a pouco além da
linha média

3. Consegue mover a cabeca mas ndo ultrapassa
a linha média

[14. Nao consegue mover a cabeca muito além da
postura anormal

Tempo (até 60 segundos) que o paciente consegue
manter a cabega em posi¢&o neutra sem usar
truques sensoriais

0: >60s

1:46-60 s

2.31-45s

3.16-30s

4.<15

TWSTRS
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