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DISTONIAS

CONCEITOS, CLASSIFICAGAQ E FISIOPATOLOGIA

JOAO CARLOS PAPATERRA LIMONG!*

RESUMO - Pacientes portadores de movimentos distdnicos tém sido relatados na literatura desde o fim do
século passado. A conceituagio clinica do movimento distonico tem sido debatida. Atualmente, & definida
como uma sindrome de contragdes musculares mantidas, frequentemente causando movimentos repetitivos ou
de tor¢iio, ou posturas anormais. Distonias costumam ser classificadas segundo trés critérios: distribuigdo,
idade de inicio e etiologia. As formas generalizadas costumam iniciar-se na infincia enquanto as formas focais
quase sempre se iniciam na idade adulta. Movimentos e posturas distonicas podem ocorrer durante o repouso
ou apenas durante o movimento voluntdrio. Geralmente pioram ou s3o desencadeados pela adogéio de posturas
especificas. Ndo se conhecem os mecanismos fisiopatolégicos responsiveis pelo aparecimento da distonia.
Evidéncias obtidas a partir do estudo das formas secundarias sugerem o envolvimento de algumas regides dos
niicleos da base, particularmente o putdmen e o globo palido.
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Dystonias: concepts, classification and pathophysiology

ABSTRACT - Since the last decades of the past century there have been several reports in the medical literature
describing patients with dystonia. The clinical and phenomenological concepts of dystonic movements have
been debated. Presently, dystonia is defined as a syndrome of sustained muscle contractions, frequently causing
twisting and repetitive movements, or abnormal postures. Dystonia is usually classified according to three
criteria: distribution, age of onset and etiology. The generalized forms often have their onset at childhood
whereas the focal forms are most commonly seen in adults. Dystonic movements and postures can occur during
resting or they can be precipitated by voluntary movements or by the adoption of specific posture patterns. The
pathophysiologic mechanisms related to the appearance of dystonia are presently unknown. However, there are
compelling evidences suggesting the involvement of some basal ganglia nuclei (e.g.putamen and globus palidus)
in the development of dystonia.

KEY-WORDS: dystonia, basal ganglia, dystonic syndromes.

ASPECTOS HISTORICOS E CONCEITUAIS

As primeiras descrigbes de pacientes com distonia apareceram esporadicamente na literatura médica a
partir do final do século passado. Segundo Fahn'®, Gowers, em 1888, utilizou o termo “coréia tetandide™ para
descrever movimentos anormais lentos e persistentes em dois irmios que mais tarde viriam a ser reconhecidos
como portadores da doenga de Wilson. Vdrios outros termos foram utilizados nessa época como, por exemplo,
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“espasmos histéricos”, “mioclonia do tronco”, “cdimbras t6nicas ” € “neurose de torg¢do”.
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Em 1908, Schwalbe (apud Fahn'®) apresentou a primeira descrigéo detalhada de trés irmdos portadores
de uma sindrome caracterizada por “cdimbras tnicas ¢ sintomas histéricos” com transmissdo autossdmica
dominante e mais tarde reconhecida como distonia generalizada hereditaria. Embora argumentando que a histeria
tivesse algum papel na génese dessa afecgio, Schwalbe comretamente admitia que outros fatores, possivelmente
de causa orgénica, pudessem estar presentes. O termo distonia foi utilizado pela primeira vez por Oppenheim
em 1911 (apud Fahn" ) para caracterizar os movimentos anormais observados em 6 pacientes com afecgio
semelhante aquela descrita poucos anos antes por Schwalbe. Ao contréria deste, entretanto, Oppenheim procurou
descartar um componente psicogénico, considerando sua causa priméria como provavelmente orgénica. Os
movimentos foram descritos como espasmos tdnicos alternados com hipotonia. Além disso, havia
comprometimento da marcha, movimentos de torgdo do tronco e membros, abalos musculares rdpidos associados
€, nos casos mais graves, deformidades posturais fixas. Foi Oppenheim quem introduziu as denominagdes
“Dystonia musculorum deformans” , para enfatizar as alteragdes do tono muscular e a produgdo de deformidades
posturais, € “Dysbasia lordotica progressiva” quando as alteragbes da marcha eram proeminentes.

Nesse mesmo ano, Flatau e Sterling (apud Jankovic & Fahn) descreveram 2 novos casos € criticaram a
terminologia utilizada por Oppenheim. Argumentavam que o termo distonia era inadequado porque as flutuagSes
do tono muscular nem sempre estavam presentes. Além disso, nem todos os pacientes apresentavam deformidades
¢ nfo havia qualquer evidéncia de comprometimento muscular primério de modo que os termos “deformans™ e
“musculorum™ também ndo lhes pareciam apropriados.

Atualmente, o termo distonia ¢ amplamente aceito ¢ seu significado original foi expandido. Além de
descrever movimentos anormais especificos e flutuagdes do tono muscular, como sugerido por Oppenheim,
distonia refere-se também a um grupo de entidades clinicas em que predominam tais movimentos. Desse modo,
o termo distonia possui um significado semioldgico e nosolégico: o primeiro enquanto sintoma e o segundo
enquanto sindrome clinica e frequentemente referida como distonia primdria ou idiopdtica.

A conceituagio clinica do movimento distdnico tem sido debatida ao longo das Gltimas décadas. Os
movimentos e posturas anormais nem sempre s3o uniformes e podem variar amplamente em relagfo 4 velocidade
de contragio muscular, distribuigdo dos midsculos acometidos e presenga de alterages posturais fixas € de
outros movimentos involuntérios associados como tremores e abalos musculares que se assemelham a mioclonias.
Denny-Brown" considerava distonia como qualquer alteragdo do tono muscular que resultava em alteragGes
posturais fixas.Tal abrangéncia provou-se inadequada uma vez que ndo distinguia entre mecanismos
fisiopatolégicos diferentes ou mesmo entidades nosol6gicas distintas. Além disso, alteragSes posturais nem
sempre estdo presentes nas distonias.

Recentemente, com o objetivo de uniformizar alguns conceitos bésicos, uma comissZo constituida de
membros do Scientific Advisory Board of the Dystonia Medical Research Foundation, nos Estados Unidos,
prop0s a seguinte definicdo: “Distonia € uma sindrome de contragdes musculares mantidas, frequentemente
causando movimentos repetitivos ou de tor¢do, ou posturas anormais™®. A denominagio postura dist6nica
refere-se a alteragdes posturais fixas ou com durago de vérios minutos enquanto que movimentos distonicos,
embora possam ser mais ou menos mantidos, s3o mais rdpidos e ndo produzem deformidade persistente.

CLASSIFICAGAQ

As distonias constituem grupo heterogéneo de afecgdes que podem resultar de diversas causas, manifestar-
se clinicamente de vérios modos e evoluir com graus varidveis de gravidade. Dessa forma, costumam ser
classificadas segundo os seguintes critérios: distribuigdo, idade de inicio e etiologia.

Distribuigdo

De acordo com a distribuigdo dos miisculos envolvidos, costumam ser reconhecidas 5 formas clinicas:
1. Focal, quando hd acometimento de um grupo muscular restrito. Nesses casos, recebe denominagdo prépria
de acordo com a regiio anatbmica envolvida. Os miisculos mais frequentemente acometidos sfo os cervicais
(distonia cervical, frequentemente referida como torcicolo espasmédico), orbiculares dos olhos (blefarospasmo),

oromandibulolinguais, cordas vocais (disfonia espasmédica), do membro superior (cimbra do escrivdo) e do
membro inferior .

2. Segmentar, caracterizada por movimentos distbnicos em regides contiguas do corpo. As mais frequentes sfio:
distonia cranial (associagfio de blefarospasmo e distonia oromandibular ou sfndrome de Meige), crinio-cervical
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(distonia cranial associada a distonia cervical), braquial um ou ambos os membros superiores, podendo haver
envolvimento axial), crural (ambos os membros inferiores ou um membro inferior associado a comprometimento
do tronco) e axial (misculos cervicais e do tronco).

3. Generalizadu, em que vérias partes do corpo sdio acometidas, sempre com a presenga de envolvimento
segmentar crural.

4. Multifocal, quando duas ou mais regides nfo contiguas estiio envolvidas como por exemplo, a associa¢io de
blefarospasmo e distonia de um membro inferior.

5. Hemidistonia, com acometimento de apenas um lado do corpo e geralmente associada a lesdes estruturais na
regidio do putimen contralateral'ss’,

Idade de inicio

A idade de aparecimento dos primeiros sintomas tem relevéncia uma vez que representa o fator isolado
mais importante relativo & evolugo e ao prognéstico'. As distonias primdrias apresentam tipicamente inicio
focal podendo-se manter de modo restrito ou progredir para envolver misculos contiguos ¢ tornarem-se
segmentares ou generalizadas. Marsden et al.%%, em anélise de 72 casos de distonia primdria, demonstraram que
quanto mais cedo aparecerem os primeiros sintomas, maior serd a probabilidade de adquirir a forma generalizada
e manifestar sintomas mais intensos. Essa relagfio entre formas clinicas e idade de aparecimento foi também
observada por Cooper et al.? e, mais recentemente, por Fahn'?. Ainda conforme recomendagiio do Scientific
Advisory Board of the Dystonia Medical Research Foundation', sdo consideradas 3 categorias de acordo com
a faixa etdria: distonias da infancia (até 12 anos), da adolescéncia (13 a 20 anos) e do adulto (acima de 20 anos).
A maior parte das distonias com inicio na infincia progride para a forma generalizada, ao passo que no adulto
predominam as formas focais e segmentares. Na adolescéncia podem ocorrer todas as forn as clinicas"®.

Etiologia

Segundo critério etiolégico, podem ser considerados 2 grupos principais: as distonias primdrias
(idiopdticas) e as secunddrias (sintomadticas).

As distontas primdrias podem ser esporéidicas ou familiares. Em sua maior parte, as distonias primdrias
focais do adulto sdo esporidicas enquanto as formas generalizadas da infincia podem ser familiares e ndo
familiarcs'®*. As formas familiares sio mais prevalentes em determinados grupos étnicos como em judeus da
extragiio Ashkenazi®. Tanto nessc grupo como nos demais grupos étnicos a doenga & transmitida segundo padrio
autossébmico dominante com penetrincia incompleta de 30-40% e o gene foi localizado no brago longo do
cromossomo 9 (g34, DYT-1). Do mesmo modo, as distonias paroxisticas, como as formas cinesigénica e nio-
cinesigénica, ou flutuantes, como a distonia progressiva hereditdria com flutua¢Ges diurnas, costumam ser
tranmitidas de acordo com padriio autossémico dominante; no entanto, os genes responsdveis niio parecem estar
relacionados ao gene 993422, Padrio de heranga ligado ao cromossomo X foi reconhecido em familias da ilha
Panay nas Filipinas em que apenas individuos do sexo masculino séio afctados, tem inicio na idade adulta,
assume a forma generalizada e estd frequentemente associada a sinais parkinsonianos®.

As distonias secundarias podem estar associadas a grande nimero de afecgbes neurologicas. Foram
agrupadas por Calne & Lang’ e posteriormente, com algumas modificagdes, por Jankovic & Fahn* segundo as
seguintes categorias: distonias associadas a processos neurodegenerativos'42464749_ distonias associadas a doengas
metabélicas>*, distonias associadas a causas especificas®6232837841.53¢ distonias psicogénicas. Na Tabela 1 sfio
mostradas, junto 2 classificagio etiolégica, algumas das afec¢Ges que mais frequentemente podem apresentar
distonia durante sua evolugio.

FENOMENOLOGIA DO MOVIMENTO DISTONICO

A principal caracteristica da distonia € a ocorréncia de contragdes musculares prolongadas que
frequentemente deslocam e distorcem segmentos do corpo produzindo posturas anormais. Os espasmos musculares
podem ser continuos (resultando em posturas fixas) ou intermitentes (em que predominam contragdes repetitivas,
muitas vezes ritmicas). Frequentemente, abalos musculares rdpidos sobrepdem-se a contracdes distonicas mais
lentas e costumam ser referidos como movimentos disténicos ou, quando apresentam natureza ritmica, tremores
distonicos. Embora algumas vezes confundidos com movimentos anormais de natureza diversa, tais como
tremores, mioclonias e coréias, diferenciam-se destes por seu cariter repetitivo € previsivel associado ao
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Tabela 1. Classificagdao das distonias segundo a etiologia*.

139

I- Distonias primérias
Hereditdrias

Autossémica dominante
- distonia de torgio cldssica (9 q34)
- distonias paroxisticas

Ligada ao cromossomo X

Esporddicas
1I- Distonias secundérias

Associada a processos neurodegenerativos

Esporédicas
- doenga de Parkinson
- atrofia multisist€émica
- mielindlise pontina central

Hereditdrias
- doenga de Wilson
- distonia-parkinsonismo juvenil
- doenga de Hallervorden-Spatz
- ataxia-telangiectasia
- sindrome de Rett
- necrose estriatal bilateral da infancia
- atrofia olivopontocerebelar

Associada a distirbios metabdlicos

Aminodcidos
- acidemia glutdrica
- homocistintria
Lipides
- leucodistrofia metacromdtica
- lipidose distonica
- deficiéncia de hexosaminidase
Outras
- encefalopatias mitocondriais
- doenga de Lesch-Nyhan

Associada a causas especificas

- distonia com flutuacdes diumas responsivas 3 levodopa

- paralisia supranuclear progressiva
- esclerose miltipla

- coréia de Huntington

- atrofias palidais

- doenga de Machado-Joseph

- neuroacantocitose

- doenga de inclusdo intraneuronal

- calcificagdo familiar dos nicleos da base
- paraplegia espdstica familiar com distonia

- acidemia metilmalGnica
- doencga de Hartnup

- lipofuscinose ceréide
- gangliosidoses GM1 e GM2

- doenga de Leigh
- deficiéncia de vitamina E

Lesdes perinatais e kernicterus (paralisia cerebral, distonia de inicio tardio)

InfecgGes

encefalites virais, encefalite letdrgica, granulomas; panencefalite esclerosante subaguda, sindrome da

imunodeficiéncia adquirida
Sindrome paraneopldsica

Lesdes cerebrovasculares
Traumatismos crianio-encefélicos

Toxinas

manganés, mondxido de carbono, metanol

Drogas

levodopa, bromacriptina, neurolépticos, metoclopramida, anticonvulsivantes, bloqueadores de canal

de cilcio, ergotamina

Distonia psicogénica

*Segundo Calne & Lang 7 e Jankovic & Fahn .
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componente de torgio sendo mais apropriadamente considerados como parte integrante da distonia® . Caracteris-
ticamente, o tremor disténico aumenta em intensidade e amplitude quando o paciente resiste voluntariamente &
contraglio dist6nica priméria ¢ praticamente desaparece quando o sentido do movimento voluntério coincide
com o da distonia.

Por outro lado, frequentemente observa-se a ocorréncia de distonia concomitante a tremor,
fenomenologicamente idéntico ao tremor essencial'235, Este distingue-se dotremor distfnico por sua natureza
persistente ¢ por nfio apresentar variagdes em intensidade em relagio & posi¢Bio do segmento acometido. Muitas
vezes estd presente em partes do corpo nfio acometidos por distonia.

A relagfio nosol6gica entre distonia e tremor essencial é controvertida'd. Jankovic & Fahn* observaram
a presenga de tremor em 71% de 272 pacientes com distonia cervical. Dos 60% dos casos que apresentavam
tremor cefélico, em 37% era do tipo disténico, em 30% era semelhante ao tremor essencial € em 8% havia
combinago dos dois tipos. Além disso, 1/3 de todos os pacientes apresentavam tremor, em tudo idéntico ao
tremor essencial, em regides do corpo distantes da regifio cervical, principalmente nas m3os. Chan et al.}, em
andlise de 266 pacientes com distonia cervical idiopética, observaram tremor postural do tipo essencial nas
mios em 23% e tremor cefélico do tipo dist6nico em 21%. Rivest & Marsden*® descreveram 12 pacientes nos
quais havia presenga simultinea de tremor ¢ distonia. Em 5 desses pacientes havia tremor cefslico e/ou do
tronco associado a caracterfsticas clinicas e eletromiogrdficas sugestivas, mas nio conclusivas, de distonia. Em
4 pacientes, o quadro havia-se iniciado com tremor cefélico e posteriormente desenvolveu-se distonia cervical.
Os trés casos restantes apresentavam histéria de longa duragéio de tremor postural em membros superiores, que
posteriormente estendeu-se a0 segmento cefélico e, finalmente, desenvolveram distonia cervical tipica ; em um
deles havia também distonia em um dos membros superiores. Estes estudos contrastam com o de Dubinsky et
al."*que, em andlise de 296 casos de distonias primérias, encontraram alguma forma de tremor em 32 pacientes
(10,8%). Destes, 24 apresentavam abalos musculares caracterfsticos de tremor dist6nico e apenas 8 (2,7%),
todos com distonia cervical, apresentavam tremor do tipo essencial. Nesses 8 pacientes, o tremor havia precedido
o infcio da distonia por perfodo nfio menor que 5 anos. Trinta e trés pacientes (11,2%) referiam histéria familiar
positiva para tremor e incluiam: 30 pacientes com distonia cervical, 2 com ciimbra do escriviio e um com
blefarospasmo. A falta de concordfincia observada em vérias séries quanto & incidéncia de tremor essencial nas
distonias estd possivelmente relacionada eni parte ao uso de critérios diferentes utilizados na caracterizacio dos
tremores e em parte a diferengas na composigfio das populagdes estudadas. Com o objetivo de resolver essa questdo,
Dirret al.', estudaram 2 grandes famflias com tremor essencial através de andlise de ligag#io genética. Concluiram
que o gene (ainda ndo identificado) para tremor essencial n3o esté ligado ao loco DYT-1 ( relacionado a algumas
formas de distonias primérias ) e sugerem que tremor essencial e distonia sejam entidades geneticamente distintas.

Recentemente, Ferraz et al.? sugeriram que a frequiente associagfio entre distonia e tremor postural esteja
relacionada a mecanismos fisiopatlégicos comuns envolvendo circuitos especificos dos nicleos da base.

Movimentos ¢ posturas dist6nicas podem ocorrer durante o repouso ou apenas durante 0 movimento
voluntdrio. Nas formas mais leves, podem se evidenciar apenas durante determinado tipo de atividade motora €
sfio chamadas distonias de agdo especifica. O exemplo mais conhecido é a climbra do escrivéio que afeta o
membro superior apenas durante o ato de escrever e nfio em outras atividades que envolvem o uso desse membro.
Distonias de aglo especifica podem ocorrer em vérias situagBes como na cdimbra do digitador, do pianista e dos
instrumentistas de sopro, entre outras distonias ocupacionais. De modo geral, as distonias primérias manifestam-
se inicialmente como distonia de agdo especifica. Algumas vezes, com a progresséio do quadro, a distonia pode
manifestar-se durante a realizagéio de qualquer atividade motora envolvendo o segmento afetado e sfo referidas
como distonia de agfo. Nos casos mais graves, movimentos ¢ posturas disténicas aparecem durante o repouso
(distonia de repouso) e, nesses casos, a atividade motora voluntdria, muitas vezes envolvendo miisculos &
distincia do segmento acometido, intensifica 0 movimento anormal.

Movimentos dist6nicos sio influenciados pela adoglio de posturas especfficas. Tendem a intensificar-se
com a fadiga, estresse e outros fatores emocionais. S#o aliviados com repouso, relaxamento, sono leve e com os
chamados “truques sensitivos™ que consistem em estfmulos téteis ou proprioceptivos produzidos pelo paciente
em pontos especificos da regifio do corpo acometida com o objetivo de reduzir a contragio muscular excessiva'
. Nas fases profundas do sono os movimentos distSnicos desaparecem por completo®.

A utilizaghio da eletromiografia (EMG) para a anélise da atividade muscular das distonias permitiu
enfatizar a presenca de contraglio simultinea de misculos agonistas ¢ antagonistas. Rothwell & Obeso® ,
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Tabela 2. Aspectos demogridficos das distonias*.

Tipo Incidéncia Prevaléncia Idade de inicio Masc/Fem
(por 10°/ano) (por 109

Blefarospasmo 5 56(32-77) 4:3
Oromandibular 3 66(40-86) 1:4
Disfonia 2 35(16-67) 2:2
Torcicolo 1n 89 45(19-76) 2:9
Ciimbra escrivio 3 49(30-69) 4.0

Total focal 24 295
Generalizada 2 34 20(3-49) 3:0

*Segundo Nutt et al. *

empregando técnicas polimiograficas em pacientes com vérias formas de distonia, demonstraram a existéncia
de anormalidades em mecanismos fisiolégicos de inibigéo reciproca € a conseqiiente contragfio excessiva de
musculos antagonistas durante a atividade motora voluntiria. Essas alteragoes nio se comportam de modo
constante e dependem, entre outras varidveis, do tipo de movimento e da adogdo de posturas especificas. Tal
observagfio sugere que a eventual ruptura de circuitos espinais locais resulte da perda de influéncias descendentes
cuja origem, segundo indmeras evidéncias, parece situar-se nos niicleos da base®*!,

ASPECTOS DEMOGRAFICOS

Sio escassos os dados epidemiolégicos disponiveis na literatura. Isso se deve, provavelmente, ao pouco
interesse que havia no estudo das distonias que, até algumas décadas, n3o eram reconhecidas como sindrome de
origem neuroldgica nem relacionadas a causa orgéanica.

De acordo com levantamento da Mayo Clinic e do Rochester Epidemiology Project*, a prevaléncia de
distonias focais na populagfio residente na drea de Rochester foi estimada em 295 por 10° pessoas (Tabela 2). A
forma generalizada apresentou prevaléncia de 34 por 105, maior que a encontrada na populaggo de Israel (11 por
1057 ¢ menor do que a da populagfo de raga judaica residente na cidade de Nova York (58 por 10¢)'¢. Segundo
estimativas de Marsden®, considerando-se uma porcentagem adicional de 45% para as distonias generalizadas
secunddrias ¢ de 10% para as distonias focais secunddrias, a prevaléncia total seria de 391 por 10°. Na Tabela 3
sdo mostrados comparativamente os nimeros relativos & prevaléncia de diversas doengas neurolégicas segundo

dados de Rochester.
Tabela 3. Prevaléncia das distonias e outras afecgdes
neuroligicas. ASPECTOS ETIOPATOGENICOS

Doenga Prevaléncia (por 10°) Nio se conhece a causa das distonias primdrias.

Embora ndo estejam associadas a leses estruturais

Esclerose Maltipla * 600 passiveis de detecglio com os recursos atuais, evidéncias
obtidas a partir do estudo das formas secunddrias

Doenga de Parkinson * 1000 sugerem o envolvimento de algumas regides dos niicleos

da base, particularmente o putimen**e o globo palido®
. Entretanto, os niicleos da base podem nio estar
Doenga do neurbnio motor 64 comprometidos diretamente mas algumas de suas
conexdes com outras estruturas como o c6rtex cerebral,

Coréia de Huntington * 67

Miatenia grave * 38 tilamo e tronco cerebral.
DISTONIAS ** 391 Anatomia funcional dos niicleos da base
focais 329

As pricipais conexdes anatdmicas envolvendo
generalizadas 62 os circuitos motores dos niicleos da base sdo mostradas
na Figura 1. O estriado (micleo caudado e putimen)
constitui a estrutura receptora dos nicleos da base €
para ele convergem aferéncias de praticamente todas

*dados de Mayo Clinic-Rochester % .
**estimativa segundo Marsden ¥ .
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Espinal
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DA, dopamina NPP, niicleo pedunculopontino
Enc, Encefalina NST, niicleo subtalamco
GABA, 4cido gama-aminobutirico SN, substincia negra pars compacta
Glu, Glutamato SN, substincia negra pars reticulada
GPe, globo pélido externo Subs P, substincia P
GPi, globo palido intermo Tal, TAlamo
| | vias inibitérias | vias excitatérias

Fig 1. Representacdo esquemdtica das principais conexées motoras dos niicleos de base.
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as dreas do cdrtex cerebral, alguns nicleos taldimcos, ndcleos da rafe e substincia negra pars compacta (SNc). A
divisio intena do globo pdlido (GPi) e a substincia negra pars reticulata (SNr) constituem a via de saida dos
nticleos da base.

O estriado e o GPi estdo relacionados através de duas vias dispostas em paralelo. A via “indireta™
origina-se no estriado, comunica-se com a divisdo externa do globo pilido (GPe) e, via niicleo subtalimico
(NST), projeta-se para o GPi. A via “direta” comunica diretamente o estriado com o GPi. Os neurdnios estriatais
da via “indireta” utilizam como neurotransmissores o dcido gama-aminobutirico (GABA) e encefalina; os da
via “direta” utilizam GABA ¢ substéncia P. As células da SNc utilizam a dopamina (DA) como neurotransmissor,
projetam macigamente para o estriado e influenciam os dois grupos de neurdnios estriatais de maneira oposta:
apresentam atividade inibitéria sobre os neurdnios da via “indireta” e excitatéria sobre os da via “direta”. A
eferéncia do GPi para o tdlamo € inibitéria e utiliza GABA, enquanto a proje¢io do tidlamo para o cértex
(essencialmente para a 4rea motora suplementar e cértex motor) € excitatéria. Além da efer€ncia para o tilamo, o
GPi projeta também para o niicleo pedunculopontino (NPP), relacionado principalmente a reflexos de ajuste postural,
As aferéncias do c6rtex para o estriado s@o excitatérias e utilizam o glutamato como principal neurotransmissor.

A atividade de base no estriado constitui-se de descargas de baixa frequéncia enquanto o oposto ocorre
no GPi. Quando a via “direta” € ativada através da via cortico-estriatal, inverte-se momentaneamente essa
relagiio € ocorre uma pausa no GPi que por sua vez libera o tdlamo da inibigfo tdnica de base e excita o cértex
cerebral. Por sua vez, a ativagfo da via “indireta” inibe o GPe e excita o GPi a niveis ainda maiores de atividade,
o que resulta em inibi¢do do tdlamo e, conseqiientemente, da projeciio tdlamo-cortical. Dessa forma os dois
sistemas eferentes estriatais apresentam efeitos antag6nicos nas células-alvo do tdlamo: o “direto” facilitando o
movimento e o “indireto” suprimindo sinergias motoras indesejadas.

Modelos experimentais de distonias

Mitchell et al.*® desenvolveram modelo de distonia em primatas nos quais era induzida sfndrome
parkinsoniana por inje¢ao intracarotidea de 1-metil-4-fenil-1-2-3-6-tetrahidropiridina (MPTP). Esses animais
eram em seguida tratados com apomorfina, agonista da DA com atividade mista nos receptores D1 e D2, ou
com levodopa associada ao inibidor da decarboxilase periférica. No inicio do tratamento, os sintomas
parkinsonianos eram totalmente revertidos mas, apds algumas semanas, eram observados movimentos coreicos,
os quais iam adquirindo progressivamente caracteristicas de balismo. Apds 7-18 meses de tratamento continuado,
apresentavam evidentes movimentos dist6nicos de pico-de-dose caracterizados por posturas anormais do pescogo
¢ dos membros. Nessa fase, os animais eram sacrificados e cortes do cérebro mapeados com técnica de
autoradiografia utilizando a 2-deoxiglucose (2-DG), a qual compete com a glicose para a recaptagiio em terminais
sindpticos. Foram observados aumento de recaptagfo de 2-DG no estriado, NST, GPi ¢ SNpr; e diminui¢io de
recaptagiio nos niicleos ventral anterior e ventral lateral do tdlamo. Esse método provavelmente reflete a somatéria
da atividade de terminais sindpticos em determinada estrutura e ndo dos corpos celulares contidos nessa mesma
estrutura. Como consequéncia, a interpretacao dos resultados deve levar em consideragio que alteragdes na
frequéncia de descarga de um neurdnio sdo refletidas por alteragSes em suas dreas de projegdio e ndo em sua
estrutura de origem. De acordo com esse modelo, pode-se considerar que o aumento da recaptagio de 2-DG no
NST seja provavelmente o resultado do aumento da atividade de sua principal via aferente que se origina no
GPe. Como essa projegio € inibitéria, o NST estaria excessivamente inibido. Por sua vez, o aumnento de captagiio
de 2-DG no GPi deve refletir aumento de atividade de uma de suas duas principais aferéncias que sdo o NST ¢
o estriado. Como o NST estd provavelmente hipoativo, conforme sugerido acima, a aferéncia responsdvel deve
ser aquela proveniente do estriado. Por outro lado, a redugio de atividade sinédptica observada em micleos do
tilamo deve refletir a redugdo da atividade neuronal no GPi. Esses achados parecem sugerir que, pelo menos
nesse modelo, ocorre hiperatividade da via inibitéria estriato-GPi e diminuigio da atividade da via excitatéria
NST-GPi e da via inibitéria GPi-taldmica. A inibi¢do do GPi se faz, portanto, através de ambas as vias, “direta”
¢ “indireta”, e resulta em liberagio do tilamo das influéncias inibitérias origindrias naquele niicleo. Estudos
recentes demonstraram que 0 GPi projeta também para o NPP ¢ existem algumas evidéncias de que essa via
poderia estar implicada no aparecimento de distonia. De maneira andloga ao que ocorre com o tdlamo, nesse
modelo o NPP estaria também liberado da influéncia do Gpi*®.

Correlagdes andtomo-clinicas

Numerosas publicagdes de relatos de casos e séries andtomo-clinicas sugerem fortemente o envolvimento
dos niicleos da base na gé€nese das distonias secunddrias. Entretanto, poucos desses estudos tém contribuido de
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modo significativo para a elucidac¢io dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos. Além disso, a baixa incidéncia
de alteracdes observadas por neuroimagem ou através de exame andtomo-patolégico em casos de distonias
primdrias contribui para que o tema permanega pouco esclarecido.

Leiguarda et al.* descreveram 7 pacientes com hemiparesia e afasia devido a lesfo vascular isquémica.
Todos apresentavam comprometimento de dreas corticais e 4 deles apresentavam lesdes associadas em nicleos
da base. Cinco pacientes desenvolveram hemidistonia dolorosa durante tratamento com altas doses do agonista
do receptor D2 bromocriptina. Em 2 deles niio parecia haver comprometimento dos micleos da base que pudessem
ser detectados através de métodos de neuroimagem. Por outro lado, em um dos pacientes que nfio apresentaram
distonia havia evidéncia de lesdo lenticular. A relativa diversidade anatémica das lesdes sugere que as distonias
podem ocorrer como resultado de ruptura em vérias regides dos nicleos da base ou de estruturas a eles relacionadas.
Além disso, a auséncia de lesdes visfveis em nicleos da base em 2 pacientes que desenvolveram distonia ndo
exclui a presenca de alteragGes estruturais sutis e nao detectdveis pelos métodos atuais de neuroimagem. O
mecanismo de agfio responsdvel pelo aparecimento de distonia nesses casos nio estd esclarecido. Deve ser
considerada a possibilidade de ocomrer modificagfio da resposta de neurdnios estriatais como resultado de lesdo
de projegbes cértico-estriatais. Admitindo-se esta hipétese, altas doses de bromocriptina poderiam causar

direta do estriado sobre o GPi (ativagio da “via direta™). Outras possibilidades incluem: a) modificagio funcional
da SNpc devido & perda de posssiveis aferéncias excitat6rias corticais, alterando a resposta a agonistas
dopaminérgicos; e b) envolvimento de vias dopaminérgicas com origem em diencéfalo e projegiio para medula
espinal. Nesse caso, a agiio da bromocriptina sobre circuitos neuronais espinais profundamente modificados
pela perda de influéncias descendentes poderia precipitar o desenvolvimento dos movimentos distdnicos.

Wooten et al.* descreveram paciente do sexo masculino com quadro de inicio na idade adulta € 20 anos
de evolugdo caracterizado por distonia generalizada de natureza progressiva, disartria, paralisia supranuclear do
olhar, alteragdes da marcha e bradicinesia. O exame andtomo-patolégico revelou atrofia seletiva intensa e bilateral
do GPe e do NST com perda neuronal e gliose acentuada. Ndo havia qualquer alteragiio patol6gica no estriado,
substéincia negra, mesencéfalo ou cerebelo. Esse caso constitui exemplo de distonia cuja correlagdo andtomo-
clinica evidencia envolvimento exclusivo da “via indireta”. Como no modelo experimental de Mitchell et al.*,
o autor sugere que a distonia e outras discinesias dependam de processos patol6gicos que alterem vias eferentes
estriatais para o GPi e resultem em aumento de inibigio e/ou redugio da excitagio do GPi . Entretanto, o cariter
seletivo do processo patol6gico nesse caso sugere que alteragdes da “'via direta” nfio sejam obrigatérias podendo-
se inclusive especular que sua integridade (e ndo necessariamente sua hiperatividade como ocorre no modelo
experimental) represente condigfio essencial para o aparecimento de distonia,
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