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DOENCA DE SEGAWA

DISTONIA PROGRESSIVA SENSIVEL A L-DOPA
RELATO DE CASO

ABELARDO DE Q-C. ARAUGJO %, SILVIA B. M. MIRANDA *%

RESUMO — Tipo peculiar de distonia generalizada progressiva, de natureza hereditiria, com
infcio, principalmente, na infincia e adolescéncia, a doenca de Segawa (DS) distingue-se pela
notdvel variacio de intensidade sintomatol6égica no decorrer do dia e pela excelente resposta
terapéutica a4 levodopa. Descrevemos, no presente relato caso de paciente com quadro cldssico
de DS, previamente diagnosticada como possuindo paraplegia espéstica familial de Striimpell-
-Lorrain. O principal objetivo deste relato é o de alertar para a existéncia desta enfermidade,
talvez a tUnica distonia que pode ser tratada com sucesso mantido. Este fato justifica o uso
rotineiro da prova terapéutica com levodopa em todas as distonias idiopéticas de inicio na
infancia ou adolescéncia.

PALAVRAS-CHAVE: distonia, doenca de Segawa, L-dopa, paraplegia espéstica de Striim-
pell-Lorrain.

Segawa’s disease: L-dopa responsive progressive dystomnia, a case report.

SUMMARY — Segawa’s disease (SD) is a hereditary progressive dystonia with marked diurnal
fluctuation with onset in childhood or adolescence and a striking responsiveness to IL~dopa.
Here we describe a typical case of SD in a 28 year old woman whose disease begun at the
age of 18 years. This patient had a second cousin with probable hereditary spastic paraplegia
(Strumpell’'s familiar spastic paraplegia) who had no benifit on a recent L-dopa trial. Due to
this family history our patient had been misdiagnosed as Strumpell’s disease for more than
10 years. There was no other apparent case of SD in the family. Her father had an atypical
gait but was otherwise normal. Her daughter had motor developmental delay due to hypo-
tonia. Pes cavus was a common feature to the patient, her father and her cousin.

KEY WORDS: dystonia, Segawa’s disease. L~-dopa, Strumpell’s familiar spastic paraplegia.

Em 1972 Segawa e colaboradores descreviam, pela primeira vez, um tipo
peculiar de distonia generalizada, de inicio na infancia, caracterizada fundamen-
talmente pela flutuagdo diurna da sintomatologia e excelente resposta terapéutica
a levodopa 8. Descreve-se, a seguir, caso tipico da doencga cujo diagndstico prévio
era de paraplegia espdstica progressiva de Striimpell-Lorrain (PSL).

RELATO DO CASO

CCS, mulher, branca, 28 anos, natural do Rio de Janeiro, analista de sistemas. Nascida a
termo, de parto ceséreo, teve desenvolvimento psicomotor inteiramente normal, chegando, inclu-
sive, a fazer ballet e ginastica olimpica. Sua doenca teve inicio aos 18 anos, quando observou
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lenta. e progressiva dificuldade a deambulagdo. O quadro, inicialmente assimétrico, caracteri-
zava-se por desequilibrio e por «arrastar o pé esquerdo (E) ao andar». A disbasia piorou pro-
gressivamente, atingindo ambos os membros inferiores de forma assimétrica, sendo pior 3 E.
Ao cabo de alguns anos passou a adotar marcha digitigrada. Além do distarbio da marcha
notou, também de forma lenta e progressiva, tremor nas maos, fato este que, ultimamente, a
impedia de assinar cheques, pois, estes eram invariavelmente devolvidos pelo banco por diver-
géncia de assinatura. Observou também rigidez muscular generalizada, disfagia para liquidos,
fazendo com que os ingerisse apenas em pequenos goles, e hipofonia. Segundo informagdes
do seu marido havia desaparecimento da sintomatologia durante o sono. Fato significativo,
embora, relatado apenas apés questionamento dirigido, era o de acordar relativamente bem pela
manhd, piorando acentuadamente com o passar do dia. O stress emocional, por outro lado,
piorava o quadro de modo marcante. Outro dado importante & anamnese dirigida era o fato
da marcha se fazer de forma muito mais facil quando andava de costas ou quando tentava
correr. Negava qualquer sintomatologia visual, sensitiva ou esfincteriana. Aos 24 anos, apés
ser submetida a junta médica, foi diagnosticada como tendo PSL, dado que possuia prima em
segundo grau, pelo lado paterno, com este diagndstico. Por esse motivo, iniciou programa
de fisioterapia e uso didrio de Baclofen, sem, no entanto, notar qualquer melhora sintomato-
logica. Negava etilismo e tabagismo. A época da entrevista ndo estava em uso de qualquer
medicacdo. A histéria familiar revelava pais consangliineos afastados. De anormal, apenas
prima paterna com quadro lento e progressivo de paraplegia espéstica crural pura, diagnésti-
cada. como PSL; filha de 18 meses com retardo de desenvolvimento motor por quadro predo-
minantemente hipotdnico.

Realizou diversos exames complementares, tais como: hemograma completo, bioquimica
sangiiinea, dosagens de folato e vitamina B12, estudo radiografico simples de coluna cérvico-
-téraco-lombossacra, tomografias computadorizadas (TC) e ressonéncia nuclear magnética (RNM)
de crianio e de coluna cervical, eletroneuromiografia, potenciais evocados somatossensitivos e
exame do liquido cefalorraqueano (L.CR). Todos eles foram inteiramente normais. Eletrence-
falograma, realizado aos 20 anos evidenciou alguns paroxismos de 7-9 Hz em regides temporais.

Exame neurol6gico — Linguagem e estado mental preservados, totalizando 28 pontos no
«mini-mental status» de Folstein. Facies inexpressiva. Voz monétona e hipofdnica. «Postura
palidal» com atitude de semiflex@o do tronco e dos quatro membros (maior no membro supe-
rior E) (Fig.1). Postura das m#os com tendéncia & flex3o das articulagdes metacarpofalan-
geanas, principalmente 4 E. Pés cavos, mantendo atitude permanente de semi-flexdo e inver-
sdo plantar com discreta extensio do halux B gquando em repouso, lembrando o pé estriatal.
Ndo havia tremor de repouso. Disbasia de dificil caracterizacdo: digitigrada, rigida, com
ocasional anteropulsio, com diminuiciio do balanco automético dos membros superiores e ven-
troflexio do tronco. N#o conseguia andar pé-ante-pé. Desequilibrava-se com facilidade 3as
manobras de Fournier. Durante a deambulac#o observava-se flexdio dorsal do hilux E. A ma-
nobra dos bracos estendidos adotava, & E, atitude que lembrava a méo atetética congelada de
Roussy-Cornil. Estitica normal 3 manobra de Romberg. Forca muscular preservada univer-
salmente. Tono muscular com hipertonia pldstica generalizada, maior no dimidio E, e sinal
da roda denteada nos quatro membros. Clono ausente. Bradicinesia is manobras de laterali-
zac8o rdpida da lingua, encolhimento dos ombros e flex#io/extensdio riapida das articulacdes
metacarpo-falangeanas. Tremor postural, assimétrico, maior 3 E, dos membros superiores.
Coordenacéio dindmica normsal. Disdiadococinesia bilateral por conta da importante rigidez dos
membros superiores. Reflexos profundos universalmente exaltados, com aumento da 4rea refle-
x6gena. Reflexos cutAneo-abdominais ausentes. Reflexos cutdneo-plantares indiferentes, em-
bora adotasse permanente atitude de semi-extensfio do h4ilux E. Sensibilidade superficial, pro-
funda e estereognosia normais. Nervos cranianos sem anormalidades.

O pai da paciente negava qualquer sintomatologia motora, no entanto o exame neuro-
16gico revelava pés cavos e leve disbasia atipica. A filha da enferma, por sua vez, deambulava
sem auxilio, com marcha compativel 4 idade; revelava, ao exame, apenas hipotonia moderada
nos quatro membros. A prima da doente (ES, 70 anos), diagnosticada como tendo PSL, rela-
tava infcio da sintomatologia aos 13 anos de idade; evoluiu lenta e progressivamente até a
paraplegia espéstica crural, estando atualmente grabatdria; realizou diversos exames comple-
mentares dentre os quais mielografia e exame do LCR, que foram normais; ao exame neuro-
légico exibia pés cavos, paraplegia espasmoédica em flexfio com hiperreflexia profunda universal,
sinal de Babinski bilateral e incontinéncia esfincteriana; os demais parimetros do exame neu-
rolégico estavam normais.

Diagnosticada como fendo provavel doenca de Segawa (DS), nossa paciente foi medicada
com preparacio oral de levodopa-+benserazida numa dose de 126 mg duas vezes ao dia. Trés
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dias ap6s o infcio da medicacdo exibia excepcional melhora do quadro neurolégico, com desa-
parecimento quase total da sintomatologia. Sua postura melhorou acentuadamente (Fig. 1).
Voltou a escrever normalmente, bem como a nadar e a andar de bicicleta, atividades que n#io
realizava h4 mais de oito anos. Ao exame neurolégico restavam apenas discreta hipertonia
muscular dimidiada & E, sem concomitincia de sinal da roda denteada, e vivacidade dos refle-
xo0s profundos, também maiores a E.

Sua prima, também tratada com o mesmo esquema terapéutico, ndo revelou qualquer
resposta positiva, permanecendo com o quadro neurolégico inalterado.

COMENTARIOS

Segundo Segawa e Nomura, 44 casos tipicos de DS, a maioria dos quais
oriundos do Jap@o, haviam sido descritos na literatura até 1991. Destes, 18 casos
compunham a casuistica pessoal dos autores 9.

A DS, também conhecida como distonia hereditdria progressiva com acen-
tuada flutuacdo diurna ou distonia responsiva & levodopa, pode representar cerca
de 10% de todas as distonias idiopdticas de inicio na infincia e adolescéncia 5.
Caracteriza-se clinicamente por quadro distdénico postural generalizado que, tipi-
camente, se agrava no decorrer do dia, melhorando ap6s uma noite de sono.

Fig. 1. Doenca de Segawa: caso CCS. A esquerda, postura da paciente
antes do tratamento. A direita, postura apés terapia com L-~dopa-ben-
serazida.
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A média de idade de inicio é 6 anos, embora existam casos, como o relatado
neste estudo, de inicio na adolescéncia. Ndo se observam torcio axial ou distonia
de acdo. Tardiamente pode-se notar tremor postural. Tremor de repouso ou de
acdo, por outro lado, ndo sdo encontrados. Rigidez, pseudo-sinal de Babinski,
disdiadococinesia, bradicinesia, disartria e hiperreflexia profunda s@o outros come-
morativos descritos com certa frequéncia. Interessantemente, observa-se, nos
casos assimétricos, maior acometimento do dimidio esquerdo. A sintomatologia
costuma evoluir nas primeiras trés décadas de vida, permanecendo estaciondria
apos este periodo. O tipico agravamento no decorrer do dia torna-se menos evi-
dente com a evolucdo da doenca. Ha maior acometimento de mulheres, embora
a heranca provdvel seja do tipo autossdmico dominante com baixa penetrancia 9.
Estudo recente em 106 membros de uma familia com DS revelou, no entanto,
penetrancia quase que completa, se considerados como fazendo parte do possivel
espec(t;:ro clinico da doencga sinais distonicos discretos e sindrome parkinsoniana
pura§.

Acreditam alguns que a DS se deva a diminuicdo da atividade da enzima
tirosina hidroxilase (TH), enzima catalisadora da transformacdao de tirosina em
dopamina, nos neurdnios dopaminérgicos nigroestriatais. Isto afetaria as proje-
¢Oes estriatais diretas para a pars reticulata da substincia negra e para o seg-
mento medial do globo pdlido 9. Recentemente o locus codificador da TH no cro-
mossomo 11 foi afastado como sendo a sede cromossOmica da doengal. Da mes-
ma forma excluiu-se a possibilidade do defeito genético estar no locus 9q 32-34,
local do gene responsdvel pela distonia de torcdo idiopdtica 3.

Casos de DS sao comumente confundidos com paralisias cerebrais, com
distonia de torgdo idiopdtica ou, como no caso da nossa paciente, com parapa-
resias espdsticas familiares do tipo PSL2. Parkinsonismo juvenil (PJ), complexo
parkinsonismo-distonia (PD) e distonia por deficiéncia de biopterina podem, oca-
sionalmente, se prestar a confusdes diagnésticas com DS. Casos de PJ e PD dife-
renciam-se da DS por predominarem no sexo masculino, por acometerem faixa
etdria mais elevada, por apresentarem tremor de repouso, pela perda progressiva
da eficacia terapéutica e pelo surgimento de discinesias pela levodopa. Pacientes
com distonia por deficiéncia de biopterina, por sua vez, respondem menos & levo-
dopa, necessitando da adi¢do de biopterina ao esquema terapéutico?.

A CT e a RNM do cranio sdo normais na DS. Tomografia por emissio de
positrons, por outro lado, revelou diminui¢cdo da absorcio de 18 Fluodopa no
caudado e no putdmen de seis casos tipicos da doenca 7.

Apesar de ser a DS aparentemente rara, a excepcional eficdcia da levodopa
justifica sua utilizacdo inicial, como prova terapéutica, em todas as distonias
idiopéticas de inicio infantil ou juvenil4. Além de benséfico o efeito da levodopa
parece ser duradouro, podendo, incluve, ser reduzida a dosagem inicial ao
cabo de algum tempo de tratamento, sem que haja perda da sua eficdcia ou
surgimento dos efeitos colaterais habitualmente encontrados em doentes parkin-
sonianos 9. Pode-se muito bem imaginar a emocio de uma paciente descrita por
Segawa a qual, aplds 36 anos restrita a uma cadeira de rodas, tornou-se comple-
tamente normal e ativa apés trés dias de uso de baixa dose de levodopa. Decor-
ridos 19 anos do inicio do tratamento a enferma, j4 com 70 anos, levava uma
vida inteiramente normal e produtiva 9.

Além da levodopa, drogas anticolinérgicas, bromocriptina e tetra-hidrobiop-
terina mostraram-se eficazes no tratamento de alguns doentes com DS. Nenhum
destes farmacos, no entanto, igualou ou suplantou em eficdcia a levodopa?9.

O presente relato mostra, de maneira evidente, como, mesmo numa época
em que predominam a sofisticacio de exames complementares, nada subistitui a
anamnese e a observacdo clinica judiciosa. O diagndstico de DS tem como base
o tripé anamnese, exame neurolégico e prova terapéutica. Apesar de entidade
rara, é extremamente importante sua correta identificagio, pois poucas vezes um
paciente com uma doenca degenerativa do sistema nervoso poderd ser tdo bene-
ficiado pelo neurologista.
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