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Capitulo [

Disturbios do Movimento

s distlrbios do movimento (tremor, coreia, distonia, atetose, balismo, tiques e mioclonia) es-

téo relacionados aos nucleos da base e/ou a disfungéo de éreas cerebrais interconectadas,

como a substancia negra e o ndcleo subtalamico. O exame clinico é um ponto fundamental
para caracterizar o movimento anormal e identificar os sinais associados que podem orientar a aborda-
gem etioldgica.

A ligacao do gene da doenga de Huntington ao cromossomo 4, em 1983, marcou o nascimento da
genética moderna nos disturbios do movimento. A descoberta de que uma repetic&o expandida de trinu-
cleotideos de DNA era central para 0 mecanismo dessa doenga foi repetida continuamente em uma lista
crescente de ataxias hereditérias. |

Em 1997, uma mutagao e um mecanismo genético diferentes foram descobertos em um tipo
grave de distonia de torgao priméaria generalizada - a distonia de Oppenheim. Antes disso, apenas a
causa genética das distonias metabdlicas raras era conhecida, notavelmente a distonia responsiva
a dopa (Segawa). No mesmo awno, a partir da identificagdo de mutagdo no gene da alfa-sinucleina
com parkinsonismo autossémico dominante, surgiu o conceito de que a doenga de Parkinson pode
fazer parte de um grupo mais amplo de ‘sinucleinopatias’, em que se encontra um defeito fundamen-
tal no processamento de proteinas.

No ano seguinte, foram encontradas mutagdes no parkinsonismo autossémico recessivo de inicio
juvenil em um gene chamado ‘parkin’. As mutagdes de parkin sdo uma causa mais comum de parkin-
sonismo do que as raras mutagdes da alfa-sinucleina, particularmente na doenca de inicio precoce. No
entanto, um entendimento mais importante, ocorrido no dltimo ano, tem sido a relagéo entre o produto
do gene parkin, alfa-sinucleina, e a degradagao anormal da proteina na célula.

Uma teoria unificada da morte neuronal na doenga de Parkinson esta surgindo,'apontando para
novas terapias potenciais no futuro. As mutacdes de parkin sdo uma causa mais comum de parkin-
sonismo do que as raras mutagdes da alfa-sinucleina, particularmente na doenga de inicio precoce.
No entanto, um entendimento mais importante, ocorrido no ano passado, tem sido a relagao entre o
produto do gene parkin, alfa-sinucleina, e a degradagdo anormal de proteinas na célula. Uma teoria
unificada da morte neuronal na doenga de Parkinson esté surgindo, apontando para novas terapias
potenciais no futuro.
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Distonias

Contexto

Durante as primeiras sete décadas do século XX, as distonias foram consideradas por muitos neu-
rologistas como psicogénicas. Isso comegou a mudar a partir do primeiro simpésio internacional sobre
distonia, o qual contribuiu a favor da viséo atual da patologia como um distirbio neuroldgico hipercinético
do movimento. As distonias sdo caracterizadas por contragdes musculares involuntarias, intermitentes ou
sustentadas, que levam a movimentos ou a posturas anormais e frequentemente repetitivos, geralmente na
forma de tremor ou de torgao. O termo distonia pode-se referir a um Unico sinal ou a doengas nas quais a
distonia é a caracteristica clinica tnica ou proeminente. Qualquer regido do corpo pode ser acometida, e as
manifestagdes dependem da gravidade e da distribuigdo dos misculos afetados pelo distrbio.

Felizmente, a distonia generalizada (que afeta multiplas regides do corpo) é rara, sendo mais fre-
quente o envolvimento de grupos menores de musculos em uma distribuicao restrita do corpo (distonia
focal). Alguma das sindromes de distonia focal mais comuns envolvem os musculos do pescogo (disto-
nia cervical), a face (blefarospasmo), a laringe (disfonia espasmddica) ou um membro (distonias de méo
especificas para tarefas). A real prevaléncia da distonia permanece desconhecida, gragas a sua hetero-
geneidade e as variagdes metodoldgicas dos estudos epidemiolégicos sobre o tema, mas estima-se que
cerca de 20% dos pacientes em clinicas de distdrbios do movimento sofrem de distonia.

De acordo com a etiologia, s&o classificadas como hereditérias, adquiridas ou idiopéticas. Mais
de 20 mudangas monogénicas ja foram identificadas nas distonias hereditérias e incluem tanto formas
com padrdo de vantagem autossémica dominante quanto formas autossomicas recessivas e ligadas ao
X. Apesar de a distonia ser comparada a doenga de Parkinson, j& que ambas podem ser causadas por
multiplos genes diferentes e por fatores ndo genéticos, no parkinsonismo, todos esses fatores convergem
para uma Unica via biolégica. As distonias ndo estdo associadas a alteragdes degenerativas em uma tni-
ca via neural, sendo, portanto, consideradas disturbios de rede que resultam de disturbios degenerativos
ou ndo degenerativos em regides diferentes do sistema nervoso, com destaque para o circuito ntcleos da
base-cerebelo-tadlamo-cortical, em que hé alteragdes dos padres espaciais e temporais de atividade dos
ntcleos da base, 0 que desregula a ativagéo e a inativagao de movimentos corporais.

Manifestagoes Clinicas

A atualizagao do consenso de 2013 sobre a classificagdo das distonias concentra-se nas carac-
teristicas clinicas e classifica-as como isoladas (em que a distonia é a Unica manifestagao clinica) ou
combinadas (em que a distonia é combinada a outros sinais neurolégicos ou sistémicos). As distonias
isoladas podem afetar todas as faixas etarias e levar a incapacidades substanciais com comprometi-
mento da qualidade de vida. Dependendo das regides do corpo afetadas, a distonia pode ser subclas-
sificada como focal (uma regido do corpo é afetada), segmentar (regides adjacentes do corpo sao afe-
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tadas) ou generalizada (vérias regides do corpo sdo afetadas). A distonia pode ser, inicialmente, focal
e posteriormente progredir para segmentar ou mesmo para uma distonia generalizada. Clinicamente,
as distonias podem ser descritas pela idade de inicio, distribuigdo corporal ou relagdo com agdes vo-
luntdrias ou gatilhos.

Glossario de Fenétipos de Distonia

Distonias descritas pela distribuigéo corporal

= Distonia generalizada: distonia afetando o tronco €, pelo menos, dois outros locais do corpo.

= Hemidistonia: distonia afetando apenas um lado do corpo.

= Distonia cervical: distonia que afeta o pescogo, levando a posturas anormais da cabega; os subtipos
séo torcicolo (cabega virada para um lado), laterocolis (inclinagao para o lado), retrocolis (extenséo
do pescogo) e anterocolis (flexdo do pescogo).

= Distonia craniana: distonia que afeta a face ou a voz; pode-se apresentar como distonia laringea
(também chamada de disfonia espasmddica), blefaroespasmo, distonia oromandibular ou uma
combinagdo das duas Ultimas (sindrome de Meige).

» Distonia laringea (disfonia espasmaédica): afeta as cordas vocais, tornando a voz estrangulada e
aspera com variagdes frequentes no tom (tipo adutora) ou, menos frequentemente, tornando a
sussurrante e soprosa (tipo abdutora).

* Blefaroespasmo: caracterizada por espasmos de fechamento dos olhos.

» Distonia oromandibular: afeta a boca e/ou mandibula, levando a movimentos periorais involunta-
rios de abertura ou fechamento da boca.

Distonias caracterizadas por sua relagdo com agdes voluntarias ou gatilhos

= Céibra do escritor: distonia focal especifica da tarefa que afeta a mao e/ou o antebrago; manifesta-se
como postura anormal quando os pacientes tentam escrever e piora conforme a escrita continua.
= Distonia do musico: distonia especifica da tarefa, que se manifesta na parte do corpo envolvida
guando os individuos tocam um instrumento musical.
= Distonia paroxistica: distonia que ocorre apenas intermitentemente com certos gatilhos, como a
distonia induzida por exercicio e a discinesia cinesigénica paroxistica.
» Distonia induzida por exercicio: manifesta-se apds exercicios prolongados como episddios autoli-
mitados de distonia no membro exercitado; a manifestagao mais tipica é a distonia do pé induzida
| por exercicio, a qual resulta em rotagao dos pés apds caminhada prolongada.
* Discinesia cinesigénica paroxistica: manifesta-se como breves episédios autolimitados de postu-
ra distonica, os quais sdo desencadeados por movimentos bruscos.
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A histéria natural da distonia isolada (idiopética ou genética) é de inicio insidioso com curso
de doenca estavel a partir de quando os sintomas se tornam plenamente estabelecidos, o que pode
levar meses a anos. Apesar disso, as sindromes clinicas e as etiologias da distonia se sobrepdem, o
que torna dificil criar uma conceituagao Unica do ponto de vista clinico e fisiopatoldgico. Um gene
pode ser a base de diferentes fenétipos de distonia, e um fenétipo de distonia pode ser causado por
vérias alteragdes genéticas. Uma pista clinica Gtil é o gesto antagonista (ou truque sensorial), ca-
racterizado por um movimento voluntario, geralmente de tocar a regiao afetada ou as proximidades
dessa parte do corpo para aliviar a postura distdnica. Este é um sinal bastante especifico para a
distonia e, muitas vezes, a melhora da postura distdnica pode ser discernida mesmo antes do toque.

Devido a falta de um biomarcador Unico ou definidor de distonia, seu diagndstico é clinico
e com base em uma abordagem sindrémica, levando em consideragao a histéria e os achados
do exame clinico (incluindo a distribui¢do da distonia, idade de inicio, evolugdo temporéria e
presenga ou auséncia de sinais neuroldgicos ou sistémicos adicionais). 0 diagnéstico de uma
sindrome de distonia, por sua vez, orienta a investigagao posterior que visa identificar a etiologia.
Normalmente, se as caracteristicas clinicas apontarem para a distonia idiopatica isolada - a mais
comum entre 0s pacientes ambulatoriais -, investigagdes de rotina adicionais visam excluir outras
etiologias que, raramente, podem manifestar-se com distonia isolada, como ressonancia magnéti-
ca para excluir anormalidades estruturais ou niveis de cobre e ceruloplasmina para rastreamento
da doencga de Wilson.

Se as caracteristicas clinicas sugerirem outras etiologias, a investigagdo diagndstica seréa
feita sob medida para aquele paciente. Nesse sentido, identificar uma causa genética de distonia é
importante, pois algumas formas podem evidenciar o progndstico e prever a resposta ao tratamento
- a distonia associada a TOR1A, por exemplo, responde fortemente a estimulagdo cerebral profunda,
enquanto os resultados sdo menos favoréveis para distonia por mutagdes THAP1. Suspeita-se de
etiologia genética de distonia isolada se o paciente tiver uma histéria familiar positiva de distonia
ou se apresentar no inicio da vida. O teste genético subsequente é orientado pelas caracteristicas
clinicas dos pacientes.
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ABORDAGEM CLINICA SINDROMICA

. ‘ .H Isolada
Informagdes N

Capitulo 7
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. Curso
temporal
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corporal ‘ /

Definir sindrome de distonia
(Famead | e i S Al T )

l Investigacdes especificas:

Exame de rotina: - Teste genético
- Anélise do LCR (analise de

: resson?ncia miagnética Diagnéstico pterinas, metabélitos da
- Niveis de cobre e

dopamina e serotonina e

ceruloplasmina proporc¢io de glicose no soro e /
l ou LCR).
- Ensaios de enzimas lisossomais
Diagnéstico - Acidos graxos de cadeia longa.
etiolégico - Triagem metabdlica da urina

(aminoécidos).
- Biépsia de pele ou tecido.

Figura 7.1. Abordagem sindrémica clinicas nas distonias. (Adaptado de Fleury Medicina e Saude).
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Principais genes associados as distonias e suas fungoes
Distonias isoladas autossdomicas dominantes

Sa0 as formas genéticas mais comuns que determinam distonias. Mutagdes que causam distonia autos-
sémica dominante sdo, muitas vezes, de penetrancia incompleta, explicando a falta de histéria familiar positiva
em muitos individuos com esse transtomno. A penetrancia varia entre as diferentes formas genéticas, sendo, por
exemplo, alta na distonia associada ao GNAL e de 20-30% em individuos com Delegdes GAG de TORTA.

TOR1A

0 primeiro gene apontado como causador da distonia, TORTA ou DYT-TOR1A (antes chamado tam-
bém de DYT1), foi identificado devido a recorréncia de uma heranga antiga de mutagao com efeito fun-
dador (uma dele¢ao GAG) na populagdo Ashkenazi judaica. Nessa populagao, a mutagao é encontrada
em, aproximadamente, 80% dos pacientes com inicio precoce de distonia isolada. Estudos subsequentes
demonstraram a mesma mutagao em muitos individuos em todo o mundo, devido a mesma ancestrali-
dade compartilhada ou devido a mutagdes de novo. A proteina codificada por esse gene é um membro
da familia AAA das adenosinas trifosfatases (ATPases) e esta relacionada com a familia Clp de protease/
HSP, sendo expressa de forma proeminente na parte compacta da substancia nigra.

THAP1

Mais de 100 mutagdes distintas no gene THAP1 (antes chamado de DYT6) foram demonstradas em
pacientes com distonia isolada de inicio precoce familiar ou esporadica. Em contraste com a distonia asso-
ciada ao TOR1A, a distonia associada ao THAP1 tem um inicio ligeiramente mais tardio, em média durante
a adolescéncia, e envolvimento craniocervical mais proeminente, com destaque para a disfonia. A proteina
codificada por este gene contém um dominio THAP, um dominio de ligagdo ao DNA conservado. Esta pro-
teina colocaliza-se com a proteina de resposta a apoptose PAWR/PAR-4 em corpos nucleares de leucemia
promielocitica (PML) e funciona como um fator pré-apoptético que liga PAWR a corpos nucleares de PML.

GNAL

0 gene GNAL (antes conhecido como DYT25) codifica uma subunidade alfa da proteina G estimu-
ladora que medeia a sinalizagao de odor no epitélio olfatério. O gene esta localizado em uma regido de
suscetibilidade ao transtorno bipolar e a esquizofrenia e sua proteina codificada acopla os receptores
de dopamina tipo 1 e os receptores de adenosina A2A, sendo amplamente expressa no sistema nervoso
central. MutagOes nesse gene tém sido associadas a distonia cervical com inicio predominante aos 30
anos de idade, porém podendo surgir entre os 7 a 54 anos.

Curiosamente, as mutagdes em THAP1 ou GNAL também podem ser herdadas de maneira re-
cessiva, resultando em um fenétipo clinico indistinguivel ou mais grave do que o fenétipo causado por

mutagdes herdadas de forma dominante. Portanto, uma histdria familiar sugestiva de heranga recessiva

ndo descarta as causas genéticas autossdmicas dominantes de distonia.
124
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TUBB4 e ANO3

Além do GNAL, dois outros genes também estao implicados na distonia segmentar de inicio na idade adul-
ta- ANO3 e TUBB4. O TUBB4 codifica uma proteina membro da familia das beta-tubulinas, que heterodimerizam e
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se agrupam para formar microtdbulos. Mutag3es neste gene causam leucodistrofia-6 hipomielinizante e distonia
da laringe, (manifestando-se como disfonia sussurrante) e distonia cervical (manifestando-se como torcicolo). O
ANO3 (antes denominado DYT24) codifica uma proteina pertencente a familia TMEM16 de proteinas de membra-
na, conhecidas como anoctaminas. Embora pouco se saiba sobre a fungdo desse gene, suas mutages foram
associadas a alguns casos de distonia craniocervical autossémica dominante. As células de individuos com uma
mutagdo neste gene exibiram anormalidades na sinalizagéo de calcio dependente do reticulo endoplasmatico.

Principais genes associados (ﬁmj
i

as Distonias

gGene }{ Locus  £}:Tipo de heranga 10(Caracteristica fenotipicas
Distonia craniocervical com ou sem
ANO3 1p143p14.2 AD tremor dos membros  superiores
Distonia parkisoniana de inicio réapido e
ATP1A3 19913.2 AD Sioce
AD Distonia progressiva responsiva a dopa,
GCH1 14q22.2 - variacio diumna
1 i AD Distonia progressiva responsiva a dopa,
GNAL 8p11.21 o - . o
31.2 AR Distonia com parkinsonismo de inicio
PRKRA - precoce. Sintomas orofaciais evidentes
PRRT2 16p11.2 AD Discinesia  paroxistica  cinesiogénica
Discinesia mioclénica  que  afeta
frequentemente  madsculos  proximais,
SGCE 213 AD geralmente com inicioc na primeira ou
segunda década de vida
SLC2A1 1p34.2 AD Discinesia paroxistica induzida pelo
exercicio, com ou sem epilepsia
Distonia generalizada de inicio precoce
SPR 2p13.2 AR responsével a DOPA, frequentemente com
hipotonia axial e outros sintomas
neuroldgicos -
TAF1 Xq13.1 Ligado ao X Distonia associada a parkinsionismo no
adulto
TH 11p15.5 AR Distonia progressiva responsiva a dopa,
com quadro rigido acinético
Distonia de torsdo de inicio adulto, com
THAP1 gp11.21 AD envolvimento predominantemente
craniocervical e laringeo
Distonia primaria tipo tors&o geralmente de
TOR1A 9g31.11 AD inicio s infAncia
TUBB4A 19p13.3 AD Distonia espasmadica de inicio no adulto

Figura 7.3. Tabela evidenciando os principais genes relacionados as distonias. (Adaptado de Balint, 2018).
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Alguns genes associados as
Distonias

4@»

heredodegenerativa

AR

HLocus @Ti pode heranga NN Caracteristica fenotipicas

Leucodistrofia
mental, paralisia
espasticidade

metacromatica:retardo
pseudobulbar e

ATM 11922.3

AR

Ataxia-telangiectasia:  ataxia,
oculomotora,
imunodeficiéncia

apraxia
telangiectasia

ATP7B 13q14.3

%

Doenga de Wilson: Parkinsionismo e
tremores

GCDH 19p13.13

Acidemia glutarica tipo 1: macrocefalia,
hipotonia axial, crises convulsivas,
parkinsonismo

PANK2 20p13

AR

Neurodegeneragéo por acimulo cerebral
de ferro tipo 1. macrocefalia, hipotonia
axial, crises convulsivas, parkinsonismo

PLA2G6 22q13.1

Neurodegeneragdo por acumulo cerebral
de ferro tipo 2: parkinsonismo, sintomas
piramidais, declinio cognitivo, ataxia
cerebelar

SLCBA3 5p15.33

Sindrome de deficiéncia hereditaria de
dopamina: distirbio do movimento,
sintomas piramidais.

TIMMBA Xg22.1

Ligado ao X

Sindrome da distonia-surdez:
auditiva progressiva,
espasticidade

perda
cegueira cortical,

WDR45 Xp11.23

Ligado ao X

Encefalopatia da infancia com
neurodegeneragdo no adulto: atraso global
do desenvolvimento, parkinsonismo e
deméncia

Figura 7.4. Tabela evidenciando os principais genes relacionados as distonias heredodegenetativas. (Adaptado de Balint, 2018).
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Painel genético para distonias P~
=]
- Fagm - - —
Painel genético para Distonias i
D ris &
3]
nesquisado (]
ADCYS5 ANO3 ARSA 2
7 @) Resultado
ATM ATP1A3 | ATP7B - Seguidos por
I F o Metodologia niidio
CACNA18| COL6A3 | CP interpretativo
Foi feito o
sequenciamento de nova
GCDH | GCH1 | GNAL g ezy @Principas
KCNMA1! KCTD17 | MRE771A | "edides flanqueadoras % T indicativos
adjacentes aos éxons de Investigago de distonias
PANK2 | PARK2 | PCNA 34 genes relacionados 3 presumidamente hereditérias em
distonias indfviduos sintométicos,
PNKD RKRA principalmente nos casos de inicio
. . precoce ou com histéria familiar
RELN positiva, excluida as causas de
i e distonia adquirida.
. Confirmacgéo diagnéstica de
SLC2A1 | SLCBA3 SPR 3
Y 4 e Amostra sindrome especifica que combinam
o com a distonia e disgnésticos de
TAF1 T™H | THAP? s “::m e b gt
sa
TIMMBA | TORIA | TUBB4A

WDR45

Figura 7.5. Tabela evidenciando o painel genético das distonias. (Adaptado de Fleury Medicina e Satide).

Doenga de Wilson

Contexto

Condigéo rara que afeta cerca de 1:30.000 individuos, a doenga de Wilson (DW) estd associada a
um distdrbio hereditario do metabolismo do cobre, caracterizado pelo acimulo patolégico desse com-
ponente, sobretudo com comprometimento hepatico, neuroldgico e psiquitrico em espectros variaveis.
As principais manifestagdes clinicas incluem ictericia, hepatite autolimitada cronica ou fulminante, dis-
turbios do movimento, como tremores, perda do controle motor fino e coreia, distonias, depressao e al-
teragao de comportamento. A doenga de Wilson é uma das poucas patologias genéticas que podem ser
controladas com sucesso a partir do diagndstico precoce e tratamento adequado, e a taxa de mortalida-
de dos pacientes pré-sintométicos com aderéncia satisfatéria ao tratamento é igual & da populagao geral.

A DW ¢ de heranca autossomica recessiva e esta associada a mutagdes no gene ATPTB. Mais de 700
mutagdes desse gene foram descritas de acordo com o Human Gene Mutation Database, e os pacientes
afetados podem ser tanto homozigotos para uma mutagao causadora de doenga, quanto carregar duas
mutagGes diferentes do ATP7B, determinando a mutagdo em heterozigose composta. A disfungdo do gene
repercute em uma falha na excregao biliar de cobre, que leva a uma sobrecarga de cobre nos hepatécitos as-
sociada & hepatopatia. Quando a capacidade do figado de armazenar cobre se esgota, 0 cobre em excesso
¢ liberado na circulagéo sanguinea com acimulo patoldgico secundario em outros tecidos, principalmente
no cérebro, 0 que se associa aos sintomas neuroldgicos e disturbios psiquiatricos manifestados na doenca.
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Caracteristicas Clinicas

0 figado tem a maior expressao tecidual do transportador de cobre ATP7B e é o érgao regulador
principal do equilibrio sistémico de cobre. A lesdo hepatica €, portanto, a manifestagdo mais precoce e
frequente da DW. Os sintomas s variados e se manifestam mais comumente entre os 5 e 0s 35 anos de
idade. Normalmente, o primeiro achado em criangas e adultos jovens é uma esteatose hepética de grau
leve a moderado que é evidente em exames de imagem ou mediante bidpsia hepética. A toxicidade do
cobre em excesso nos tecidos &, presumivelmente, uma consequéncia de sua atividade redox que leva ao
estresse oxidativo e ao subsequente dano de lipidios, proteinas, moléculas de DNA e RNA. Outros possi-
veis mecanismos de toxicidade incluem a indugdo de apoptose pela ativagdo da esfingomielinase acida,
a qual desencadeia a liberagao do mensageiro secundario apoptético ceramida.

0s mecanismos citados acima geram injuria cronica hepatica, situagdo que resulta em alteragoes
inflamatdrias - hepatite - e em aciimulo de matriz extracelular que se manifesta como fibrose. Pacientes
ndo trathepatoesplenomegaliadados desenvolvem doenga hepética crénica com hipertensao portal, as-
cite, ictericia, baixa concentragdo de albumina sérica e coagulopatia ao longo do tempo, sendo a forma
mais grave de faléncia hepatica ligada a DW - a hepatite fulminante - quatro vezes mais comum entre as
mulheres. A hepatopatia resultante, independentemente de ter um carater agudo ou crdnico, pode ser
clinicamente indistinguivel de outras condigdes hepaticas.

Quando a capacidade de armazenamento de hepatdcitos se esgota, e o cobre ingerido e absorvido ja ndo
pode ser mais sequestrado pelo figado, esse cobre € liberado e se acumula progressivamente em outros 6rgaos,
principalmente cérebro, olhos, rins, 0ssos e coragédo. A exposicdo de longo prazo a altas concentragdes de cobre
resulta em astrdcitos danificados, disfungdo da barreira hematoencefalica e injdria de outros tecidos cerebrais,
incluindo neurdnios e oligodendrdcitos. Astrogliose, desmielinizagdo e desintegragao de tecido (variando de rare-
fagdo leve a necrose) sao mais frequentemente relatados nos ganglios da base, talamo, cerebelo e tronco cerebral
superior; sendo essas anormalidades descritas como lesdes T2 hiperintensas na ressonancia magnética (figura 1).

Figura 7.6. Envolvimento cerebral da Doenca de Wilson. Ressonancia magnética com imagem ponderada em T2. Cortesia de Dr Paresh K
Desai, Radiopaedia.org, rID: 12107
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Apods as manifestagdes hepéticas, os sintomas neuroldgicos s&o os mais frequentes da DW, sur-
gindo em média entre os 20 e 30 anos. O principal espectro clinico desses sintomas inclui diferentes
disturbios do movimento com uma ampla variedade de movimentos involuntérios, muitas vezes, sobre-
postos. O putdmen € a regido do cérebro mais frequente e severamente afetada, com lesGes relacionadas
a distonia e ao parkinsonismo. Ha formas clinicas de DW em que h4 predominancia de tremores, distonia
ou parkinsonismo, todos frequentemente associados a disartria, distdrbios da marcha e da postura, sali-
vacao e disfagia. Disfuncéo das vias corticoestriatais pode levar a déficits cognitivos e sintomas psiquia-
tricos, os quais podem ser intensificados por encefalopatia hepatica induzida pela DW.

Um sintoma neurolégico caracteristico e frequente da DW é o tremor, que ocorre em até 55% dos
pacientes neuroldgicos no momento do diagndstico de DW. Ele se apresenta de formas heterogéneas,
mas, com a progressdo da doenga, pernas, cabega ou mesmo todo o corpo podem ser afetados, ge-
ralmente de forma bilateral. A apresentagdo distonica mais caracteristica de WD é a expressio facial
anormal ou risus sardonicus, que se apresenta como um sorriso fixo devido a distonia do musculo risrio.
Na doenga ndo tratada, os sintomas geralmente progridem para distonia generalizada. O parkinsonismo
ocorre em 19-62% dos pacientes e, geralmente, apresenta-se como bradicinesia simétrica, rigidez, hipo-
mimia, distdrbios da marcha e da postura, além de disfagia, salivagéo e disartria, que & relatada em até
97% dos pacientes neurolégicos com DW.

Entre as manifestagfes psiquiatricas, as mais comuns sao os distdrbios do humor. 20-60% dos
pacientes com WD desenvolvem depressao, com uma alta taxa de tentativas de suicidio em até 16%
deles. As primeiras manifestagdes podem surgir como declinio no desempenho escolar, comportamento
inadequado ou impulsividade. Transtornos comportamentais e de personalidade também sao frequentes
na WD, sendo comuns a irritabilidade, agressdo e comportamento antissocial. Importante sinal clinico
para o diagndstico, os anéis de Kayser-Fleischer (figura 7.7) ocorrem em quase 100% dos pacientes com
DH neuroldgica. Sdo causados pelo acimulo de cobre na membrana de Descemet e aparecem como
coloragao dourada, marrom ou verde na periferia da cormea. Estdo presentes em 40-50% dos pacientes

com DH hepética e 20-30% dos pacientes com WD pré-sintomaticos.

Figura 7.7. Anéis de Kayser-Fleischer. Cortesia do Dr Mark Thurston, Radiopaedia.org, riD: 51508
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0 diagndstico do quadro é estabelecido pela combinaco de sinais clinicos, como a presenca do anel
de Kayser-Fleischer na cornea e achados bioquimicos, podendo ser confirmado, também, pela detecgéo de
variantes patogénicas bialélicas no gene ATP7B. Como nenhum dos testes de laboratdrio disponiveis apresen-
ta especificidade para WD e sinais e sintomas clinicos podem estar ausentes, uma pontuagao de diagndstico
com base em todos os testes disponiveis foi proposto em 20071, apresentando boa acurécia diagndstica.

J ojnyde)

Doenca de Wilson

Sinais e sintomas clinicos tipicos Outros testes
Anéis de Kayser-Fleischer - Cobre hepiético (na auséncia de colestase)
Presente 2 > 250 ug (> 4umol) / g de peso seco 2
Ausente » 50-249 ug (0,8-4 umol) / g -+
Normal: <50 ug (> 0,8 umol) 1
Sintomas Neurol6gicos™ Rodanina-pos. grénulos* 1
. 2 Cobre urinario (na auséncia de hepatite aguda) 0
Moderado 1 Normal 1
Ausente 0 1-2 x ULN
>2xULN 2
Normal, mas> 5 x ULN apés d-penicilamina 2
Ceruloplasmina sérica
Normal (>0.2 g/1) 0 Andlise de mutagao
0.1-0.2g/l) 1 Em ambos os cromossomos detectados
<0.1g/l 2 Em 1 cromossomo detectado
Nenhuma mutagdo detectada
Anemia hemolitica Coombs-negativa
Presente 1
Ausente
Pontuagdo total Avaliagdo:
- & ou mais Diagnéstico estabelecido
3 Diagnéstico possivel, mais testes necessérios
2 ou menos Diagnéstico muito improvével

ULN, limite superior do normal

*Se ndo houver cobre hepético quantitativo disponivel
**0Ou anormalidades tipicas na ressonéncia magnética do cérebro

Figura 7.8. Tabela evidenciando os sinais e sintomas tipicos da doenga de Wilson. (Adaptado de Czlonkowska, 2018),
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Uma bidpsia hepética com medigdo da concentragao de cobre no parénquima hepético é neces-
saria se os sinais clinicos e os testes nao invasivos ndo permitirem um diagndstico final ou se houver
suspeita de outra patologia hepatica adicional. A analise mutacional ¢ outra ferramenta importante de
diagnastico. No entanto, os resultados do diagnéstico genético-molecular direto podem demorar para se-

Capitulo 7

rem obtidos, e a analise é dificil, uma vez que ha mais de 700 mutagdes possiveis, e muitos pacientes sao
heterozigotos compostos. Além disso, os testes ainda sdo caros e, em cerca de 17% dos casos, nenhuma
mutacao foi identificada. No entanto, o sequenciamento estd se tornando cada vez mais répido e barato
e se tornara um teste de diagndstico comumente usado no futuro. Interpretagdo dos principais achados
laboratoriais e clinicos na doenga de Wilson:

Interpretacao dos principais achados
laboratoriais e clinicos na

Doenca de Wilson

1@»

L € Falso @& ralso
" Achados Ea
i 11 _— b "negativo” “positivo
Niveis normais em pacientes com Baixos niveis em pacientes
marcador de inflamaggo hepatica com:
loplasmina sérica Diminuiu Superestimacao por ensaio Mal absergéio e mal nutrigiio
P . imunolégico Aceruloplasminemia
Gravidez, terapia com estrogénio Heterozigotos
Adulto: >100 pg(1.6 pmol)/ Normal Aumentou
Cobre urinario 24 horas 24horas Colegdo incorreta Necrose hepatocelular
Crianga: >40 pg(0.64 pumol)/24 Criancas sem doengas no Colestase
horas figado 2 Contaminagdo
Pode parecer normal se a
Cobre ndo ligado & nol/l) ceruloplasmina for superestimada por
ceruloplasmina R e - ensaio imunolgico.
Um valor negativo pode ser obtido se
a ceruloplasmina for medida
imunologicamente
Devido a variagdo regional: Sindrome colestética
Cobre hepético 250 pg/g (4 pmol)/g de peso Em pacientes com doega do Transtornos de toxicose idiopética
seco figado ativa de cobre
Em pacientes com nédulos :
regenerativos
Anéis il Colangite biliar priméri
Kayser-fleischer por em até 50% dos pacientes com r a
exame de lampada de fenda P deenga haplitcn do \llest (cirrose biliar primaria)
na maioria dos irm&os
assintométicos

Figura 7.9. Tabela evidenciando a interpretagéo dos principais achados laboratoriais e clinicos da doenga de Wilson. (Adaptado de

Czlonkowska, 2018).
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Principal Gene Associado a Doenga de Wilson e suas Fungoes

0 gene ATP7B, localizado no brago curto do cromossomo 13, codifica uma proteina chamada
ATPase 2 transportadora de cobre (também chamada de ATP7B). Essa ATPase do tipo P transporta me-
tais para dentro e fora das células usando a energia de moléculas de ATP. Ela é encontrada, principalmen-
te, no figado, no complexo de Golgi, fornecendo cobre a uma proteina chamada ceruloplasmina, a qual
transporta cobre de forma fisioldgica a outras partes do corpo através do sangue. Se os niveis de cobre
no figado ficarem muito altos, a ATPase 2 transportadora de cobre deixa o complexo de Golgi e transfere
o cobre em vesiculas para a sua eliminagao via bile.

A mutagdo do ATP7B - que pode ocorrer em quase todos os 21 de seus éxons - e a inativagao do
transportador ATP7B resultam na falha da excregéo de cobre biliar e na redugao da sintese de ceruloplas-
mina, a qual tem seus niveis séricos reduzidos. Na WD, os niveis detectados laboratorialmente de cobre
sérico total podem estar diminuidos devido a baixa formagao de ceruloplasmina. Apesar disso, 0s niveis
de cobre ndo ligado a ceruloplasmina (cobre téxico) sao frequentemente elevados. A sobrecarga hepatica
e sistémica de cobre toxico é a principal causa de patologia tecidual e sintomas clinicos na DH.

Teste molecular para Doenca de Wilson

i OMetodologia

Gene sm'"d:"m(:g:?m":' Eie Resultado
pesquisado as regides codificantes e SR e
flanqueadoras adjacentes laudo
aos éxons do gene ATP7B. Interpretativo.
Principais
“;9 Ss—— E o indicativos
sm:“:w " Confirmagso diagnéstica da
doenga de Wilson em
paciente com suspeita do
quadro.
Rastreamento de irmaos
assintométicos de um
individuo afetado.

Figura 7.10. Tabela evidenciando o painel genético relacionada & doenga de Wilson. (Adaptado de Czlonkowska, 2018).
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Questoes

1. Naavaliagao diagnéstica da doenga de Parkinson, é importante excluir causas secundarias de parkin-
sonismo. Com relagdo a essa informagao, assinale a op¢do que apresenta um achado observado em
causas secunddrias de parkinsonismo.

Capitulo 7

A) disfungao do sistema nervoso periférico;

B) tremor de repouso com uma frequéncia de 4 a 6 ciclos por segundo;

C) rigidez observada nos movimentos passivos lentos D postura flexionada nos membros e no tronco;
E) disautonomias.

2. Acerca do tremor essencial, assinale a opgao correta.

A) Na maioria das vezes, tem aparéncia de “rolar pilulas”.

B) A primidona é considerada droga eficaz.

C) E autossémico recessivo.

D) B bloqueador adrénérgico cardiosseletivo é considerado tratamento farmacolégico de primeira linha.
E) Piora com a ingestao de etanol.

3. Julgue os itens subsequentes, relativos aos distdrbios do movimento.

() Uma das formas hereditérias da doenga de Parkinson esté associada a um gene anémalo no
cromossomo X que codifica uma proteina (“-sinucleina) mutante.

() Otremor essencial é um distdrbio pouco frequente, afeta tipicamente os membros superiores
de forma simétrica e piora com o uso de medicamentos bloqueadores adrenérgicos.

() Asindrome de Tourette é um disttrbio do movimento que frequentemente tem como comorbi-
dade uma fobia especifica.

() Ainstabilidade postural e as quedas aparecem cedo na evolugdo da doenga de Parkinson e
tendem a diminuir conforme a doenga avanga.

4. Qual dos seguintes sinais neurolégicos pode ser observado em pacientes com tremor essencial?

A) Ataxia

B) Disartria

C) Disfagia

D) Hiperreflexia
E) Nistagmo
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e

5. Um homem de 64 anos apresenta uma histdria de 1 ano de perda progressiva de memdria e ini-

cio mais recente de movimentos anormais de bragos, pernas e tronco que resultaram em sua
aposentadoria antes do planejado de seu trabalho como eletricista. Ele também foi recentemente
diagnosticado com apneia obstrutiva do sono, e sua esposa, que 0 acompanha na visita, descreve
movimentos estranhos durante o sono em que ele parece estar realizando suas atividades ante-
riores de trabalho, como enfiar fios. No exame, ele apresenta paralisia do olhar vertical. Qual é o
diagndstico mais provavel?

A) Discinesia relacionada a ADCY5

B) Encefalite anti-CASPR2.

C) Doenga anti-IgLONb.

D)Atrofia dentatorubral-palidoluysiana.

E) Neurodegeneragao associada a pantotenato quinase.

. Um menino de 22 meses apresenta varios meses de movimentos oculares rapidos e irregulares e

mioclonia generalizada. Qual das seguintes condigdes deve ser definitivamente excluida?

A) Doenga de Lyme.

B) Neuroblastoma.

C) Sarcoidose.

D) Faringite estreptocdcica.

E) Carcinoma embrionério testicular.

. Dsmétodos de sequenciamento da proxima geragao detectardo quais dos seguintes distdrbios genéticos?

A) Discinesia relacionada a ADCY5.
B)Atrofia dentatorubral-palidoluysiana.
C) Sindrome do X fréagil.

D) Ataxia de Friedreich

E) Doenga de Huntington

. Os sintomas neuroldgicos da ataxia-telangiectasia podem ser precedidos por qual dos seguintes sin-

tomas sistémicos recorrentes?

A) Apendicite

B) Bronquite / sinusite
C) Celulite

D) Colecistite

E) Pielonefrite
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9.

10.

Uma mulher chinesa de 45 anos se apresenta ao pronto-socorro com agitacdo do brago direito que
comegou agudamente dois dias atras. Melhora durante o sono. No exame fisico, ela também apre-
senta movimentos anormais no rosto e na perna direita, mas sdo menos graves. Qual dos seguintes
estudos laboratoriais tém maior probabilidade de revelar a etiologia subjacente de seus sintomas?

A) Glicose no sangue

B) Contagem completa de células sanguineas.
C) Nivel de célcio sérico.

D) Horménio estimulador da tireoide (TSH).

E) Gonadotrofina coridnica humana na urina.

0 uso de levodopa em pacientes com atrofia de mltiplos sistemas pode piorar qual dos sequin-
tes sintomas?

A) Apneia central

B) Dismetria

C) Ortostase

D) Distdrbio comportamental do sono de movimento rapido dos olhos (REM).
E) Estridor
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Capitulo 7
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