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y 4
com prazer que apresento o “Manual para o Diagndstico dos Dis-

turbios de Movimento”, escrito pela Profa. Dra. Sarah Camargos, do

Setor de Neurologia do Departamento de Clinica Médica da Facul-
dade de Medicina da UFMG. Nos ultimos dez anos ocorreu um aumento
significativo do nimero de neurologistas brasileiros que se dedicam prio-
ritariamente a cuidar de pacientes portadores de parkinsonismo e outras
doencas do movimento. Esse incremento é possivelmente consequéncia
de alguns fatores, como o aumento do nimero de pacientes com essas
enfermidades (a incidéncia de varias delas é proporcional aidade e, com
o rapido envelhecimento da populacao brasileira, sua prevaléncia tem
aumentado rapidamente) e a oferta regular de atividades educacionais
na drea ao longo dos ultimos anos. Com isso, existem servicos dedicados
a disturbios de movimentos em toda a extensdo do territério nacional.

Esta obra preenche lacuna na literatura neurolégica em nosso meio.
A partir das atividades do Setor de Disturbios de Movimentos do Hos-
pital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, a Profa. Sa-
rah Camargos organizou a definicdo dos principais fenémenos clinicos
observados na pratica de disturbios de movimentos, compilou as mais
relevantes escalas de avaliacdo quantitativa de parkinsonismo e algu-
mas hipercinesias e apresentou os buldrios das drogas mais comumente
utilizadas no manejo de disturbios de movimento. Trata-se de um texto
pratico, para consulta cotidiana e, com sua disponibilidade em versoes
em papel e eletronica, estou certo que o Manual sera de grande utilida-
de para residentes e profissionais médicos interessados em disturbios do
movimento.

Por fim, parabenizo a Profa. Sarah Camargos pela iniciativa e por haver
produzido esta obra pratica e de grande qualidade.

Francisco Cardoso
Professor Titular do Setor de Neurologia, Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina da UFMG
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Introducao

ambulatério de Disturbios do Movimento da

UFMG foi criado em julho de 1993 pelo professor

Francisco Cardoso. Desde entdo, o servico tem for-
mado neurologistas, mestres e doutores na drea.

Esse manual foi formulado com a finalidade de orientar o
residente ou o aluno interessado na area de Disturbios do
Movimento a avaliar corretamente o paciente sob a luz de
critérios atuais.

Para a confeccdo do manual recebemos o apoio da Pré-
Reitoria de Graduacdo da Universidade Federal de Minas
Gerais e também da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Minas Gerais (FAPEMIG).






Definicoes e critérios para os
principais disturbios de movimento

A seguir, apresentamos as defini¢oes e
etiologia dos principais distirbios de movimento.

Disturbios de Movimento

Ataxias

Coreia
Distonia
Doenga de Parkinson
Atrofia de multiplos sistemas
Degeneracao cortico basal ganglidnica
Deméncia com corpos de Lewy
Paralisia supranuclear progressiva

Sindrome das pernas inquietas

Tremor
Tiques e sindrome de Tourette

Doenca de Wilson
Mioclonia
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ATAXIAS

Introducao
taxia é uma palavra grega que significa “fora de ordem”. Ataxia é um si-
nal neurolégico de incoordenagdo motora e desequilibrio que pode estar
presente em uma série de doencas. A ataxia pode ser cerebelar, sensitiva
ou vestibular. Atentaremos nesse capitulo as ataxias cerebelares.

Segundo Anita Harding (1996), ataxia cerebelar se refere a decomposicado
irregular do ajuste fino da postura e dos movimentos, normalmente controlados
pelo cerebelo e suas conexdes. O termo aplica-se a fungdo motora dos membros,
tronco, olhos e musculatura bulbar.

As ataxias podem ser divididas em adquiridas e hereditarias, lembrando que
o0s casos esporadicos podem ser tanto adquiridos quanto hereditarios, provenien-
tes de mutacdo nova, resultado de mutagdo dominante com penetrancia incom-
pleta ou secundério a herancas recessiva, mitocondrial e ligada ao X.

Apresentagao clinica
Ataxia de marcha: alteracoes de marcha, sendo essa inicialmente irregular
de base alargada, progredindo para abasia e impossibilidade de ficar em pé.

» Ataxia de tronco: incapacidade de sentar-se ou ficar em pé sem apoio, ten-
déncia a cair para tras, oscilacdes de cabeca e tronco, hipotonia.

+ Ataxia de membros: dismetria, disdiadocinesia, decomposicao de movi-
mentos, tremor cinético, postural e de intengdo, hipotonia, sinal do rechaco.

+ Manifestacoes bulbares: disartria, disfagia.

* Sinais e sintomas visuais: apraxia oculomotora, dismetria, lentificacdo dos
movimentos oculares, movimentos sacadicos quadrados.

Etiologia
As ataxias podem ser subdivididas em: ataxias adquiridas degenerativas, ataxias
adquiridas nao degenerativas e ataxias cerebelares hereditarias, sendo estas: au-
tossOmicas recessivas, autossdmicas dominantes, ligadas ao X e mitocondriais.

Em relacdo as ataxias adquiridas degenerativas, as formas mais comuns sdo
a atrofia de multiplos sistemas (forma cerebelar) e a ILOCA (atrofia cerebelar
idiopatica de inicio tardio). J4 nas ataxias cerebelares adquiridas ndo degenera-
tivas, as etiologias podem ser diversas, como secunddria a doengas vasculares,
téxicas, imunomediadas, traumaticas, neoplasicas ou enddcrinas.

O Quadro 1 mostra as diversas etiologias das ataxias adquiridas degenerati-
vas e nao degenerativas.

As ataxias recessivas (Quadro 2) sdo um grupo heterogéneo de ataxias que
ocorrem predominantemente na crianga e no adulto jovem.
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Ataxia é uma das manifestagdes do sistema nervoso central mais prevalente
em doencas mitocondriais. Devemos suspeitar de doenga mitocondrial quando
houver uma combinacdo de envolvimento multissistémico, como neuropatia,
miopatia, ptose, oftalmoparesia, retinite pigmentosa, atrofia 6ptica, surdez, do-
enca renal, cardiovascular ou hepética, além de elevacao de lactato-piruvato pos
prandial e lactato p6s esforco. Nesses casos, é importante a realizacdo da biépsia
com avaliacdo da cadeia respiratéria e do DNA mitocondrial'?. As formas mais
comuns de ataxia relacionada a mutacdo no DNA mitocondrial sdo: MELAS
(miopatia mitocondrial, encefalopatia com acidose lactica e evento isquémico),
MEERF (epilepsia mioclonica associada a fibras vermelhorasgadas) e NARP
(neuropatia, ataxia e retinite pigmentosa), LHON (neuropatia éptica de Leber)
e Kearn Sayre (oftalmoplegia externa progressiva, retinopatia pigmentar, altera-
¢do de condugdo cardiaca, surdez, diabetes ptose e sinais piramidais)®. As doen-
¢as mitocondriais ndo se restringem apenas as mutacdes do DNA mitocondrial.
Mutagdes no DNA nuclear em genes que estdo envolvidos em processos mito-
condriais podem originar sindromes de ataxia associadas a outras manifestagoes
multissistémicas. As mais comuns sdo a doenca de Leigh (retardo mental, epilep-
sia, oftalmoparesia, atrofia dptica, ataxia, distonia, diabetes, insuficiéncia renal,
cardiovascular com caracteristica alteracao de sinal na ressonancia magnética
em talamos e ganglios da base), CPEO autossomica dominante ou recessiva (of-
talmoplegia cronica externa progressiva, neuropatia, miopatia, ataxia e surdez),
SANDO (ataxia espinocerebelar recessiva e epilepsia - Quadro 2) e IOSCA (ata-
xia espinocerebelar de inicio infantil com ataxia, epilepsia, atetose, hipotonia,
hipoacusia, oftalmoplegia, hipogonadismo e neuropatia sensitiva).

A ataxia ligada ao X mais comum é a sindrome tremor-ataxia, ligada a pré-
-mutacdo do gene FMR1 (fragile site of mental retardation gene), localizado no
cromossomo X. O niimero de expansdes CGG situa-se em torno de 55 a 200 nes-
ses pacientes. Acima de 200 expansoes, o fenétipo é de X fragil e, abaixo de 55, é
considerado dentro dos limites da normalidade. O quadro clinico é caracterizado
por declinio cognitivo, deméncia, apatia, desinibicao, irritabilidade, depressao,
ataxia de marcha, tremor de intencdo, parkinsonismo, neuropatia e disfungdo
autondmica. A imagem por ressonancia magnética mostra atrofia cerebelar com
hiperintensidade no pedinculo cerebelar médio nas ponderacdes em T2 e flair®.

As ataxias de origem autossdmica dominante sdo, em sua maioria, bastantes
claras quanto a sua origem, ja que em grande parte delas a penetrancia é com-
pleta. A idade de inicio situa-se em torno dos 30-40 anos, mas ha pacientes com
inicio mais tardio ou mais precoce. Até o momento foram descritas aproximada-
mente 30 formas de ataxias espinocerebelares autossomicas dominantes. Anita
Harding, em 1982, dividiu as ataxias espinocerebelares autossdmicas dominan-
tes (ADCA) em tipos 1, 2, 3 e 4, sendo o tipo 1 com atrofia éptica, deméncia,
sinais extrapiramidais e amiotrofia (hoje as ataxias espinocerebelares - AEC 1,
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Quadro 3. Sinais clinicos adicionais nas ataxias espinocerebelares autossomicas dominantes.

Subtipo Sintomas clinicos

AEC1  Sacadas hipermétricas, hiper-reflexia, disfungdo executiva

AEC2  Sacadas com velocidade diminuida, parkinsonismo, mioclonia, tremor de agdo

AEC3  Oftalmoparesia, nistagmo, espasticidade, polineuropatia, parkinsonismo, distonia

AEC4  Sindrome cerebelar pura

AEC5  Sindrome cerebelar pura com sintomas bulbares

AEC6  Sindrome cerebelar pura de inicio mais tardio (maior que 55 anos)

AEC7  Surdez e retinopatia pigmentar

AEC8  Espasticidade, neuropatia sensitiva, sinais piramidais

AEC9  Oftalmoplegia, atrofia optica, disartria, sinais piramidais, sinais parkinsonianos

AEC10 Epilepsia

AEC11 Sindrome cerebelar pura de curso benigno

AEC12  Tremor, hiperreflexia, deméncia, distonia, polineuropatia

AEC13 [Inicio na infancia, retardo mental

AEC14 Mioclonia e declinio cognitivo

AEC15 Sindrome cerebelar pura de curso lento

AEC16 Tremor de cabega e maos

AEC17 Disfagia, deméncia, epilepsia e coreia, distonia ou parkinsonismo

AEC18  Atrofia muscular e perda sensitiva

AEC19 Mioclonia e alteragdo cognitiva

AEC20 Tremor palatal e disfonia, tosse espasmédica

AEC21 Sintomas extrapiramidais (acinesia, rigidez e tremor), deméncia e hiporreflexia

AEC22  Sindrome cerebelar pura com hiporreflexia

AEC23 Perda sensitiva e sinais piramidais, tremor de cabeca e membros

AEC25 Neuropatia sensitiva

AEC26 Sindrome cerebelar pura

AEC27 Tremor, discinesia e sintomas psiquiatricos

AEC28 Oftalmoplegia, neurénio motor superior e epilepsia

AEC30 Sindrome cerebelar pura

AEC31 Sindrome cerebelar pura, surdez

AEC35 Sinais de neur6nio motor superior, paralisia pseudobulbar

AEC36 Atrofia muscular proximal e fasciculagdes com aumento de reflexos
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3), tipo 2 com degeneracdo retiniana pigmentar e sinais piramidais (AEC 7),

tipo 3 com forma cerebelar pura (AEC6) e tipo 4 com mioclonia e surdez"”). O
fenotipo dessas ataxias se sobrepoe, sendo muito complexo o diagnostico base-
ado apenas em achados clinicos. No Brasil, a mais comum é a SCA3, ou doenga
de Machado Joseph. As caracteristicas clinicas dessa doenca sdo: oftalmoparesia

sup

ranuclear associada a ataxia, piramidalismo, espasticidade, distonia, neuro-

patia periférica e parkinsonismo. Algumas caracteristicas clinicas sdo mais co-
muns em algumas ataxias, como mostra o Quadro 3 (adaptado®).

Pr

opedéutica

Imagem por ressonancia magnética, eletroneuromiografia, exame oftalmolé-

gico, eletrorretinograma.

Bioquimica e provas hormonais: dosagem de vitaminas B12 e E, folato,

alfa-fetoproteina, dosagem hormonal (hipogonadismo hipergonadotréfico

presente em ataxia com deficiéncia de CoQ10), cobre sérico, urinério e ceru-
loplasmina, ferro, ferritina, TSH, T3, T4, FSH, LH, testosterona, prolactina
anti TPO, anti TBG, homocisteina, colesterol, triglicérides.

Provas de atividade inflamatéria: FAN, ANCA, C3, C4, CH50, beta2-micro-

globulina, fator reumat6ide, imunoglobulinas, enzima conversora da angio-

tensina, antigliadina, antiendomisio, antidescarboxilase de acido glutamico

(antiGAD).

Investigacdo de erros inatos do metabolismo: erros na glicosilacdo, ciclo da

ureia, doengas lisossomais, peroxissomais e aminoacidos.

— Alteracdo mitocondrial: corpos cetdnicos, dosagem de lactato e piruvato
pré e pés prandial, hidroxibutirato/acetoacetato pré e p6s prandial.

— Analise do ciclo da ureia: amoniemia pré e p6s prandial, acido orético
urinario, cromatografia de aminoacidos no sangue e urina.

— Analise lisossomal: oligossacarides na urina, mucopolissacarides na uri-
na, acido sialico, hexosaminidases A, B, alfa- e beta-galactosidase, aril-
sulfatases A e B.

— Acidos organicos na urina.

— Andlise peroxissomal: acidos graxos de cadeia muito longa, acido fitani-
co, perfil de acilcarnitinas na urina.
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COREIA

Introducao
coreia é uma sindrome de movimentos irregulares, abruptos, involun-
tarios e excessivos na qual as contracdes musculares parecem fluir ale-
toriamente de uma parte do corpo para outra, causando a impressdo
de agitagdo e inquietude*, Quando os movimentos coreicos sdo importantes,
assumindo carater grosseiro, sdo chamados balismos!®. A coreia pode afetar
maos, pés, tronco, pescogo e face, inclusive movimentos dos olhos e da lingua.
Acredita-se ser causada por danos nos ntcleos da base do cérebro, principal-
mente na via indireta, que inibe contragdes musculares indesejadas e previne a
iniciagdo dos movimentos!!,

Etiologia

As causas de coreia podem ser divididas em genéticas e ndo genéticas (Quadro 1).
Descrevemos, a seguir, as duas principais formas de coreia (hereditaria e

adquirida).

DOENCA DE HUNTINGTON

Doenca de Huntington (DH), causa mais frequente de coreia genética, é um dis-
tirbio neurodegenerativo de heranga autossomica dominante, caracterizado pela
triade: coreia, declinio cognitivo e alteracdes comportamentais. Surge habitual-
mente na idade adulta, entre a terceira e quarta década de vida, sendo implaca-
velmente progressiva, culminando em deficiéncia motora completa e deméncia,
seguidos de morte entre 15-20 anos ap6s o inicio dos sintomas'®®.. Entretanto,
uma pequena proporcao dos pacientes desenvolve os primeiros sintomas antes
dos 20 anos de idade (variante de Westphal, de rapida progressao) ou depois dos
70 anos®.

Fisiopatologia da DH

A DH é causada por uma expansao da repeticao de trinucleotideos (CAG) no gene
que codifica a doenca no cromossomo 4p16 (gene IT15). A repeticdo de CAG
normal ao longo do gene da DH é igual ou menor que 35; expansdes de 40 trinu-
cleotideos ou mais sdo resposaveis por causar DH com penetrancia completal®.

Apresentacao clinica da DH

A DH é caracterizada clinicamente por coreia e/ou distonia, declinio cognitivo
e alteracdes psiquiatricas e comportamentais, ocorrerendo juntas ou uma prece-
dendo as outras'”!.
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Quadro 1. Causas de coreia.

Causas genéticas Sindromes de abstinéncia

» Doenca de Huntington * Infecgdes
* Doencas Huntington- Like * Aids
* Neuroacantocitose * Bactéria
* Sindrome de McLeod - Difteria
* Doenca de Wilson - Borreliose
« Coreia hereditaria benigna * Encefalites
« Atrofia espinocerebelar tipo 2, 3 e 17 - Parvovirus B19
* Degeneracdo Dentato-rubro-palidoluisiana - Sarampo
+ Ataxia de Friedreich - Caxumba
* Ataxia-telangiectasia * Parasitas
* Ataxia associada com apraxia oculomotora - Neurocisticercose
* Neuroferritinopatia * Protozodrios
» Degeneracdo associada a Pantotenatoqui- - Maléria
nase (Neurodegeneracdo com acumulo - Sifilis

intracerebral de ferro)
* Doencade Leigh e outras mitocondriopatias
* Doenca de Lesch-Nyhan
— * Hiper/hipocalemia
+ Hiperhipoglicemia
* Coreia de Sydenham (CS) e suas variacoes * Hipomagnesemia
(coreia gravidica e coreia induzida por < Hiper/hiponatremia

Disfuncgées endécrino-metabélicas

* Insuficiéncia Adrenal

contraceptivos) + Insuficiéncia hepatica
« Lupus Eritematoso Sistémico * Hipertiroidismo
+ Sindrome do anticorpo antifosfolipide * Coreia gravidica
* Sindromes paraneoplasicas * Coreia relacionada a anticoncepcionais

* Doenga celiaca

; * Coreia pés-circulacdo extracorporea
Relacionadas a drogas * Acidente vascular cerebral

* Amantadina * Hematoma Subdural
* Anfetamina * Hipoxia
« Anticonvulsivantes * Vasculite

* Mono6xido de carbono Diversas

* Estimulantes do SNC (metilfenidato, pe-
« Encefalopatia andxica

moline, ciproheptadina)
* Paralisia cerebral (forma extrapiramidal)

* Cocaina .
. . . . . Pe . .
* Discinesia tardia: agonistas dopaminérgi- Kernicterus .
* Esclerose multipla

cos, bloqueadores de receptor de dopamina, .
levodopa, bloqueadores do canal de calcio Desenvolvimento normal (menos de 12
meses de idade)

« Etanol o .
« Levofloxacin . NEnrlcmna} (como (ieflc1enc1a de B12)
« Litio  Pos-traumatico (lesdo cerebral)

* Coreia senil

« Simpaticomiméticos
* Coreia essencial

* Teofilina
« Antidepressivos triciclicos

Adaptado de Cardoso, 2009\,
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Apesar de a coreia ser o movimento prot6tipo e usualmente aparecer com
inicio da doenca em idade média ou tardia, o espectro de deficiéncia motora in-
clui movimentos oculares anormais (75% dos casos), sintomas parkinsonianos,
distonia (comum na variante de Westphal), mioclonias, tiques, ataxias, disartria,
disfagia, espasticidade com hiper-reflexia e reflexo cutaneo-plantar em exten-
sdol), e ainda elevagdo do supercilio. A medida que a doenga progride aparecem
a rigidez parkinsoniana ou distonia, a qual é encontrada em mais de 90% dos
pacientes com DH'®!, apesar de raramente se tornar tio proeminente como nas
distonias idiopaticas. O aspecto geral da marcha da doenga de Huntington é base
alargada, com balanco e movimentos para cima e para baixo, responsavel por cau-
sar quedas frequentes, em até 60% dos pacientes!®, e em carater de marionete!?.

O comprometimento comportamental é universal na DH, sendo comum a de-
pressdo maior (mais de 40%), tentativas de suicidio (responsavel por 7,5% das mor-
tes'?), ansiedade, ataques de panico, sintomas obsessivos, compulsivos e maniacos,
psicose, irritabilidade e comportamento agressivo, hipersexualidade e apatial®.

Anormalidades neuropsiquiatricas sdo encontradas em 98% dos casos. Os
pacientes apresentam declinio cognitivo, raciocinio lentificado, prejuizos na
organizacgdo, no planejamento e resolucdo de problemas e no controle de im-
pulsos. Os pacientes no estagio final da doenca apresentam deméncia, rigidez
intensa e mutismo acinético. A imobilidade e a disfagia muitas vezes levam a
pneumonia aspirativa, a causa mais comum de morte nesses pacientes!®,

Diagnéstico da DH

Pacientes com apresentacao tipica e histéria familiar de Doenca de Huntington
geneticamente confirmada podem ser diagnosticados clinicamente sem um teste
confirmatério genético'.

COREIA DE SYDENHAM
Coreia de Sydenham (CS) é a forma mais comum de coreia autoimune em todo o
mundo e conta com a quase totalidade de casos agudos de coreia em criangas!®.
A coreia é uma das principais caracteristicas e um critério diagnéstico da Febre
Reumatica (FR) aguda, uma complicacao ndo supurativa de infeccdo faringoa-
migdalitica pelo Streptococcus Beta-hemolitico do grupo A. A FR é uma doenga
inflamatoria sistémica aguda, febril e autolimitada que acomete articulacdes, co-
racao, cérebro e pele (eritema marginato).

A CS surge usualmente aos 8 anos de idade, de 4 a 8 semanas depois da fa-
ringite estreptoc6cica com maior prevaléncia entre as mulheres. A coreia rapida-
mente se torna generalizada, mas em 20% dos pacientes persiste a hemicoreia®.

Fisiopatologia da CS
A infecgdo faringoamigdalitica estreptocdcica em individuos geneticamente pre-
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dispostos pode levar a uma reacao cruzada de anticorpos e acometer niicleos da
base levando a uma hipoatividade do globo pélido interno. Os circuitos fronto-
estriatais motor, oculomotor, dorsolateral, orbital lateral e medial podem estar
prejudicados. Isso ocorre devido a semelhanga molecular entre antigenos estrep-
tocécicos e do SNC, como o epitopo de proteinas M bacterianas. Os anticorpos
estdo presentes em 50% a 90% dos pacientes com CSP!,

Apresentacao clinica da CS

Os pacientes apresentam impersisténcia motora, notada particularmente na pro-
tusdo da lingua e fixacdo ocular. Em raros casos, a hipotonia e a bradicinesia sao
tdo pronunciadas que o paciente torna-se acamado (coreia paralitica). Contra-
¢oes dos musculos do trato respiratério superior resultam em sons involuntarios
produzidos por alguns pacientes, enquanto outros podem presentar sacadas hi-
pométricas, crises oculédgiras, disartria, comprometimento da fluéncia verbal e
da prosédia. Outros achados podem estar presentes, como migrania, papiledema
e convulsoes. Cerca de 60% a 80% dos pacientes apresentam envolvimento car-
diaco, particularmente disfungdo da valva mitral, enquanto 30% podem apre-
sentar arritmias. As anormalidades comportamentais também merecem atencao:
obsessdes e compulsdes, hiperatividade e déficit de atengdo!'?), labilidade emo-
cional e disfungdo executiva®®.

Diagnéstico da CS
O diagnostico definitivo é dado pelos critérios de Jones e pela exclusdo de outras
causas.

Os critérios de Jones, determinados pela American Heart Association (Qua-
dro 2) indicam que a presenca de dois sinais maiores ou de um sinal maior e dois
menores representa uma alta probabilidade da doenca, sendo obrigatéria a evi-
déncia de infeccdo estreptocdcica prévia. A presenca de coreia como manifesta-
¢do tnica da doenca também permite o diagndstico, uma vez que se trata de uma
manifestacdo mais tardia, podendo tanto a dosagem do anticorpo estreptocdcico
quanto a cultura de orofaringe serem negativas!*-%),

Quadro 2. Critérios de Jones (1992).

Sinais maiores Sinais menores

Cardite Clinicos

Poliartrite * Artralgia

Coreia * Febre

Eritema marginado Laboratoriais

Noédulos subcutaneos Aumento da VHS e PCR

Intervalo PR prolongado

Evidéncia de infeccdo prévia por Streptococcus do grupo A

Cultura de garganta ou teste de antigeno estreptocécico positivo
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Propedéutica para identificacao das coreias

* Cultura ou pesquisa de anticorpos antiestreptolisina (ASLO).

» Pesquisa de antigeno antinuclear (ANA).

» Anticorpos antifosfolipides (APLA).

+ Hemograma com pesquisa de acantocitos.

* CK (se houver suspeita de neuroacantocitose).

* Eletroneuromiografia (se houver suspeita de neuroacantocitose).

* Dosagem de eletrolitos (sédio, potassio, cloreto, bicarbonato, magnésio, cal-
cio) e aminoacidos.

» Funcdo tireoidiana.

* Glicose.

* Ressonancia magnética do encéfalo.

» Teste genético.

Diagnéstico diferencial das coreias

Varios distirbios mimetizam a coreia, como: tiques, distonia, tremor, ataxia, per-

da de propriocepcao, autoestimulacdo, distirbios psicogénicos, ansiedade e o

desenvolvimento normal (menos de um ano de idade)™®. A coreia pode ser dife-

renciada de outros tipos de movimentos através de suas caracteristicas: ser irre-
gular, abrupta, involuntaria, excessiva, e imprevisivel, além de causar contragoes
musculares que parecem fluir aleatoriamente de uma parte do corpo para outra.

Entre as diversas causas de coreia, é possivel identificar peculiaridades do
disttrbio coreico de cada uma, além de resultados de exames laboratoriais, para
entdo diferencia-las:

» Neuroacantocitose: inicio adulto, coreia leve, tiques, estereotipias orais, neu-
ropatia periférica, distonia alimentar, aumento de creatininaquinase sérica e
acantocitos nos eritrocitos.

+ LES: inicio agudo, coreia localizada e frequentemente peri6dica, com ocor-
réncia de anormalidades soroldgicas e clinicas caracteristicas.

» Discinesia tardia (pacientes psiquiatricos sob tratamento prolongado com
drogas neurolépticas): movimentos repetidos (estereotipia) em oposicdo ao
acaso da coreia. A marcha geralmente é normal.

* Deméncias pré-senis: assemelha-se ao disttirbio mental, mas apresenta mio-
clonias e ndo movimentos coreicos.

+ Coreia hereditaria ndo-progressiva: inicia-se na infancia, ndo se agrava e ndo
se associa a deméncia ou a disttirbios de personalidade.

* SCA17 (ataxia espinocerebelar tipo 17 ou Huntington Like tipo 4): ataxia,
declinio cognitivo, convulsdes e psicose.

* Huntington Like 1: doenca pridnica de inicio precoce com alteracdes psiqui-
cas. Inicio entre 23 e 31 anos de idade, alteracdes de personalidade, deméncia,
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alteracdo de cordenacdo e marcha, coreia, rigidez, ataxia, convulsoes. Atrofia
frontal, temporal e cerebelar.

* Huntington Like 2: inicio aos 40 anos, coreia, deméncia, convulsdes, rigidez
e sem alteragOes oculares. Atrofia estriatal e cortical. Os pacientes sdo geral-
mente de descendéncia africana.

* Huntington Like 3: inicio com 3 a 4 anos, desenvolvimento neuropsicomo-
tor, alteracdo da fala, distonia, ataxia, crises, coreia e espasticidade. Atrofia
cortical e docaudado.

* Desordens do acimulo de ferro.

Referéncias bibliograficas

1. Joy E. Pediatric chorea and choreoathetosis. World Wide Education and Awareness for
Movement Disorders [internet]. 14 de fevereiro de 2011 [citado em 26 de maio de 2011].
Disponivel em: http://www.wemove.org/syd/pediatric/

2. Shannon KM. Huntington’s disease and other choreas. Neurology Continuum 2004;10:
65-88.

3. Cardoso F. Huntington disease and other choreas. Neurol Clin 2009;27:719-736.

4. Zomorrodi A, Wald ER. Sydenham’s chorea in western Pennsylvania. Pediatrics 2006;117:
e657-659.

5. Elia A, Lalli S, Albanese A. Differential diagnosis of dystonia. Eur J Neurol 2010;17:1-8.

6. Merrit. Tratado de neurologia. Guanabara Koogan: Rio de Janeiro, 2002.

7. Louis ED, Lee P, Quinn L. Dystonia in Huntington’s disease: prevalence and clinical cha-
racteristics. Mov Disord 1999;14:95-101.

8. Grimbergen YA, Knol MJ, Bloem BR. Falls and gait disturbances in Huntington’s disease.
Mov Disord 2008;23:970-976.

9. Maia DP, Teixeira AL Jr, Quintao Cunningham MC. Obsessive compulsive behavior, hype-
ractivity, and attention deficit disorder in Sydenham chorea. Neurology 2005;64:1799-
1801.

10. Oliveira SKF, Bandeira M. Review for the primary care physician rheumatic fever. Ped
Rheumonline Journal. 2004.

11. Lennon D. Acute rheumatic fever in children. Recognition and treatment. Pediatr Drugs
2004;6:363-373.

12. Bisno AL, Gerber MA, Gwaltney JM, Kaplan EL, Schwartz RH. Practice guidelines for the
diagnosis and management of group A streptococal pharyngitis. Clin Infect Dis 2002;35:
113-125.

30 MANUAL PARA O DIAGNOSTICO DOS DISTURBIOS DE MOVIMENTO

DISTONIA

Introducao
istonia refere-se ao movimento anormal caracterizado por contragdo
muscular padronizada, direcional e frequentemente sustentada, levando
a posturas anormais ou a movimentos de tor¢do”. A associagdo de uma
postura tonica lentificada e movimentos rapidos, assemelhando-se a tremores,
é caracteristica clinica deste distirbio de movimento!?. O grau de distonia pode
variar desde um disturbio leve, tarefa especifica, a até um status distonico, levan-
do inclusive a mioglobintria, sua forma mais grave.

Epidemiologia

Distonia é a terceira causa mais comum de movimento anormal apds tremor
e parkinsonismo, atingindo prevaléncia de 2 a 50 casos por milhdo em inicio
precoce (menores de 20 anos) e 30 a 7.320 casos por milhdo em inicio tardio
(maiores de 20 anos)®. Aproximadamente 70% dos pacientes com distonia tém
a forma idiopética ou priméria. Quanto a distonia focal, acredita-se que apro-
ximadamente 25% tenham base hereditaria. Em relacdo a localizagdo, as dis-
tonias mais comuns sdo a do pescoco (torcicolo espasmddico) e o blefaroes-
pasmo. Comumente a distonia cervical apresenta-se com dor e truque sensitivo
(geste antagonistique). Apenas 10% sofrem remissdo nos trés primeiros anos
de doengal®,

Classificacdo

A classificacdo das distonias pode ser baseada na idade de inicio dos sintomas,
gravidade (repouso, acdo e acdo especifica), distribuicdo de regides do corpo afe-
tadas e etiologial®. Em relacdo a topografia, ela pode ser focal, segmentar (duas
partes contiguas), multifocal (duas ou mais partes nao contiguas), generalizada
(distonia segmentar crural mais uma parte do corpo adicional) e hemidistonia
(distonia unilateral). Quanto a classificacao etioldgica, a distonia pode ser pri-
maria ou idiopatica (quando nenhuma anormalidade, exceto a distonia, esta pre-
sente e ndo ha anormalidade estrutural cerebral ou erros inatos do metabolismo
detectaveis); ou secundaria (quando a distonia segue uma alteracdo neurolégica
hereditéria ou insulto exdgeno e geralmente esta associada a outras anormalida-
des, como parkinsonismo, deméncia, sinais piramidais ou cerebelares)®. Uma
subcategoria de distonia secundaria é a distonia-plus, que é hereditaria e acom-
panhada de outros sinais além da distonia, mas ndo ha degeneracdo cerebral.
Outra subcategoria é a heredodegenerativa, na qual ha evidéncia histopatolégica
de degeneracdo cerebral. E comumente recessiva e resultado de erros inatos do
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metabolismo. H4 também as autossomicodominantes, as ligadas ao X e as de
heranga mitocondrial™. O Quadro 1 resume as principais causas de distonia.

Diagnostico

O diagndstico de distonia pode ser dificil, devido a sua variabilidade de apre-
sentacdes, ao reconhecimento incerto dos sinais clinicos especificos, ao largo
espectro etiologico e a coexisténcia de outros distirbios de movimento?. O
diagnoéstico de distonia é clinico, baseado no reconhecimento de caracteristicas
especificas. Os sintomas decorrem da agdo concorrente da musculatura agonista

Quadro 1. Principais causas de distonia: classificagdo etiolégical®.

* Esporadica
* Hereditaria DYT 1, 2,4, 6, 7,13, 17

Secundaria

Associada a doenga neurol6gica

Distonia plus:

» Esporadica — doenga de Parkinson, paralisia supranuclear progressiva, atrofia de muiltiplos
sistemas, degeneragdo cortico-basal ganglionica

* Hereditaria— DYT 5 (aeb), 11, 12, 14, 15, 16

Doenca degenerativa

* Ligada ao X-DYT3, Lesch Nyhan, distonia-surdez, ditonia-cegueira-surdez e retardo.

* Autossdémico-dominante — Doenca de Huntington, SCA 1-8, paraparesia espastica familiar,
atrofia dentato-prubro-palido-luisiana

» Autossomico-recessiva — Doenca de Wilson, Hallervorden Spatz, acantocitose, ataxia-
-telangiectasia

* Associada a defeitos do metabolismo
— aciduria glutarica, homocistindria, tirosinose
— leucodistrofia, Nieman Pick, gangliosidose
— lipofuccinose cerdride neuronal

* Heranga mitocondrial — Doenga de Leber, Doenga de Leigh

» Heranga incerta — Neuroacantocitose, sindrome de Rett, doenca de inclusdo neuronal e
hemocromatose

Sintoma de um agente ex6geno ou ambiental - neurolépticos, anticonvulsivantes, ergotamini-
cos, levodopa, agonistas dopaminérgicos, bloqueadores de canal de célcio, Mn, CO, metanol

Relacionada a uma causa conhecida — sindrome paraneoplasica, deficiéncia de vitamina
E, hipoparatiroidismo, encefalite, vasculites, esclerose multipla, lesdo expansiva, isquemia
cerebral, hemorragia intracraniana, malformacgdo vascular, trauma craniano, lesdo de nervo
periférico, kernicterus, paralisia cerebral, liipus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren,
sindrome antifosfolipide

Pseudodistonia - siringomielia, sindrome de Arnold-Chiari, torcicolo vestibular, sindro-
mes de Isaacs, homem rigido (stiff man) e Sandifer, contratura de Dupuytren, subluxacao
atlanto-axial.

Psicogénica.

Relacionada a outro movimento anormal:
« Tique distonico.
* Distonia paroxistica (DYT 8, 9, 10,18,19,20).

Adaptado de Camargos, 2008.
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e antagonista. Ha a exibicdo da postura anormal que frequentemente piora ao
movimento e melhora com relaxamento, sono ou truques sensitivos. A avaliacdo
clinica inclui a escala de avaliacdo de distonia (Escala de Burke-Fahn-Marsdem).

Propedéutica

A histéria é de suma importancia no reconhecimento da etiologia da distonia.
Historia de injtria cerebral ao nascimento, exposicao a agentes tdxicos ou am-
bientais, comorbidades, além de histéria familiar de distdrbios do movimento,
devem ser cuidadosamente pesquisadas. Recomendamos realizar a prova te-
rapéutica com levodopa (especialmente nos pacientes jovens com inicio focal
e posterior generalizacdo), j& que nos portadores de Distonia dopa-responsiva
(DYT5 ou doenga de Segawa) pode haver grande melhora com esse medica-
mento. Os testes genéticos podem ser realizados apds o estabelecimento do
diagnostico clinico”. O teste DYT1 é recomendado para pacientes com distonia
primdria com inicio antes dos 30 anos, iniciando nos membros e tornando-se
generalizada a posteriori. O teste DYT6 teste é recomendado em casos de inicio
precoce ou familiar com distonia cranio-cervical ou apés a exclusdo de DYT1.
Individuos com inicio precoce e mioclonia devem ser testados para mutagoes
no DYT11"., Imagem por ressondncia magnética do cranio é mandatéria em
alguns casos, principalmente nos casos de hemidistonia, j& que nessa situacdo
héa grande chance de lesdo em ntcleos da base contralaterais a distonia. Quando
héa distonia precoce, também indicamos a avaliacdo da cinética do cobre e o
exame da ldmpada de fenda. Nas distonias cervicais a imagem por ressonancia
magnética da coluna cervical é de grande valia. Se houver suspeita de distonia
secundaria, os testes variardo conforme a suspeita especifica: teste de DNA para
ataxias espino-cerebelares, doenca de Huntington, alfa-fetoprotina, albumina,
colesterol, imunoglobulina, acantécitos (se houver suspeita de ataxia associa-
da); enzimas leucocitarias como beta galactosidase, galactocerebrosidase, aril
sulfatase (se houver suspeita de doencas lisossomais); oligossacarides; acidos
organicos e aminoacidos na urina (se houver suspeita de doencas de depo6sito);
biopsia de pele e dosagem de quitotreosidase (se suspeita de doenca de Nie-
man Pick tipo C); além de eletrorretinograma, audiometria, eletroneuromiogra-
fia, lactato e bidpsia de musculo em caso de suspeita de doenca mitocondrial.

Diagnéstico diferencial
Os disttirbios de movimento que podem ser mais comumente confundidos com
distonia sdo tremor, doenga de Parkinson, mioclonias, coreia e tiques'.
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DOENCA DE PARKINSON

Introducao
doenca de Parkinson (DP), inicialmente descrita por James Parkinson
em 1817 e denominada pelo mesmo de “paralisia agitante”, é uma afec-
¢do neuroldgica das mais comuns e sua incidéncia anual esta estimada
em 5 a 24 casos em cada 100.000 pessoas''). E considerada a segunda maior cau-
sa de doenca neurodegenerativa depois da doenca de Alzheimer, estando presen-
te em até 1% da populagdo apés os 65 anos'? chegando a atingir de 4% a 5% da
populacdo acima dos 85 anos'™. Estudos epidemioldgicos mostram um aumento
da incidéncia da doenca de acordo com a idade, crescendo rapidamente apos a
quinta década'. Estudos de prevaléncia nos Estados Unidos e Europa (The Na-
tional Parkinson Foundation) mostraram que Parkinson de inicio precoce (PIP)
contribui de 4% a 10% com os casos de DP'!,
Define-se PIP como doenca iniciada entre os 21 e 40 anos'®.

Epidemiologia

Estudos epidemiolégicos recentes de Sveinbjornsdottir et al. (2000)” e Payami
et al. (2002)"® indicam que hd uma maior evidéncia de um componente gené-
tico na etiopatogenia de PIP quando, comparado a DP. Tanner et al. (1999)®,
estudaram 19842 gémeos mono e dizigdticos e concluiram que ndo havia um
componente genético evidente quando a doenca iniciava ap6s os 50 anos. No
entanto, houve uma alta concordancia de DP em gémeos monozigéticos (e baixa
em dizig6ticos) quando a doenga se inicia antes dos 50 anos, sugerindo, portanto,
um componente hereditario em PIP. Como se trata de uma doenca progressiva,
que usualmente acarreta incapacidade grave apds 10 a 15 anos do seu inicio, tem
elevado impacto social e financeiro!'”, Diversos estudos apontam que a DP é
determinada por fatores genéticos e ambientais, e o risco parece aumentar com
a histéria familiar positiva, ser do sexo masculino e ter vivido em zona rural. Ja
o tabagismo e o consumo de cafeina parecem estar associados a um menor risco
de desenvolver a doenga",

Fisiopatologia

A principal alteracdo anatomopatologica é a morte de neurénios dopaminérgicos
na por¢do compacta da substancia negra, além da presenca de corpos de Lewy
nos neurdnios remanescentes, embora haja alguns casos de doenca de Parkinson
que ndo apresentem corpos de Lewy. Estes sdo inclusdes citoplasmaticas pro-
teinaceas e eosinofilicas que contém proteinas, livres e conjugadas a ubiquitina,
diversas enzimas e proteinas do citoesqueleto celular. O contetido proteinaceo
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dos corpos de Lewy inclui neurofilamentos, ubiquitina, a sinucleina ligada a
proteina sinfilina 1 e torsinaA, enzimas de ubiquitinizacdo e deubiquitinizagao,
ativadores de proteossomos e proteinas induzidas por choque térmico. O centro
do corpo de Lewy é formado de agregados de proteinas ubiquitinizadas e a ra-
diacio é formada de neurofilamentos e o sinucleina. E sabido que na DP ocorre
degeneracdo neuronal em outras regides do cérebro, tais como o locus coeruleus,
nicleo dorsal do vago, cortex cerebral, nicleo basal de Meynert, sistema olfaté-
rio e até mesmo os neurdnios periféricos, como os do plexo mioentérico'?, A te-
oria de Heiko Braak, apesar de controversa, explica a progressao dos fendmenos
pré-motores e motores da doenca e, assim sendo, no estadio 1 os corpos de Lewy
estariam distribuidos no bulbo, trato olfatério e neurdnios periféricos intestinais,

Quadro 1. Sinais e sintomas da doenca de Parkinson.

Sinais pré-motores (evidéncias fortes)

* Constipagdo * Alteracdo de comportamento do sono REM
« Déficit olfatério * Depressdo

Sinais motores

* Sinais cardinais (bradicinesia, tremor de
repouso, rigidez e instabilidade postural)

* Alteracdo de marcha (passos curtos, festi-
nagao)

* Postura em flexdo do tronco, joelhos e
membros superiores

* Hipomimia

* Micrografia

« Episddios de congelamento

* Diminuicado do piscamento

* Blefaroespasmo, apraxia de abertura ocular

* Movimento ocular extrinseco diminuido e
fatigavel

* Disartria

* Hipofonia

* Disfagia

* Alteragdes respiratérias

* Deformidades estriatais em maos e pés

Sinais ndo-motores

Sintomas autondmicos

* Olhos secos

* Sudorese excessiva

* Alteracdes urindrias (urgéncia, nocturia,
frequéncia, incontinéncia e esvaziamento
incompleto)

« Disfungdo sexual

« Hipotensao ortostatica

 Constipagao

Distiirbios do sono

* Pernas inquietas e movimentos periddicos
do sono

* Insonia

* Sonhos vividos

* Sonoléncia diurna excessiva

* Despertar frequente

* Alteracdo do comportamento do sono REM

Sintomas sensitivos
* Dor
« Parestesias

Sintomas neuropsiquiatricos

* Anedonia

* Ansiedade

* Depressao

+ Sindrome disexecutiva

+ Disfuncdo visuoespacial

» Deméncia

* Ataques de panico

* Psicose

* Sindrome da desregulacdo dopaminérgica
(Transtorno do controle de impulso)

» Comportamento repetitivo (punding)

Outros

* Diminuicdo da saliva (a sialorreia é secun-
daria a disfagia)

* Seborréia

» Fadiga

* AlteracOes de peso

* Pescogo caido

» Camptocormia

* Mdo e pé estriatal

» Sindrome da Torre de Pisa
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no estadio 2 na porcao dorsal do bulbo e ponte, e no estadio 3 os corpos de Lewy
finalmente alcancariam o mesencéfalo e substancia negra, iniciando assim a sin-
tomatologia motora da doenca.

Apresentacao clinica

Os sintomas cardeais da doenca consistem na lentiddo dos movimentos (bradici-
nesia) além de tremor de repouso, rigidez e instabilidade postural. Os sintomas
da DP séo divididos em sintomas motores e ndo motores. Os sintomas motores
sdo geralmente assimétricos e com o tempo se tornam bilaterais. No Quadro 1
explicitam-se os sinais pré-motores, motores e ndo motores da doenca.

Diagnostico
CRITERIOS DO BANCO DE CEREBRO DE LONDRES
Com base nos critérios do Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do
Reino Unido (os mais utilizados atualmente), o paciente tera diagnéstico de DP
se apresentar lentiddo dos movimentos (bradicinesia), outro critério necessario e
pelo menos trés critérios de suporte positivo!'?), Os critérios podem ser divididos
em trés grupos como mostrado no Quadro 2.

O diagnostico, portanto, é feito através da histdria clinica e exame neurolé-
gico. Os testes laboratoriais, como tomografia computadorizada e ressonancia

Quadro 2. Diagnostico de Doenga de Parkinson (UK Parkinson’s Disease Brain Bank Criteria).

Critérios necessarios para diagnéstico de doenca de Parkinson

BRADICINESIA (e pelo menos um dos seguintes sintomas abaixo)

* Rigidez muscular em roda denteada

« Tremor de repouso (4-6 Hz)

« Instabilidade postural ndo causada por disturbios visuais, vestibulares, cerebelares ou
proprioceptivos

Critérios excludentes para doenca de Parkinson

« Historia de AVC de repetigdo » Sinais cerebelares

« Historia de trauma craniano grave « Sinais autondmicos precoces

* Historia definida de encefalite » Deméncia precoce

« Crises oculdgiras » Liberagdo piramidal com sinal de Babinski

« Tratamento prévio com neurolépticos * Presenca de tumor cerebral ou hidrocefalia

* Remissdo espontanea dos sintomas comunicante

* Quadro clinico estritamente unilateral ap6s + Resposta negativa a altas doses de levodopa
trés anos » Exposicdao a metil-fenil-tetrahidropiridina

* Paralisia supranuclear do olhar (MPTP)

« Inicio unilateral * Presenca de discinesias induzidas por le-

* Presenca do tremor de repouso vodopa

* Doenga progressiva * Resposta a levodopa por 5 anos ou mais

« Persisténcia da assimetria dos sintomas * Evolucéo clinica de 10 anos ou mais

* Boa resposta a levodopa
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magnética, sdo utilizados para descartar outras patologias cujos sintomas podem
ser semelhantes aos da DP!'¥, A funcdo dopaminérgica dos ginglios da base
pode ser medida com radiotragadores PET e SPECT!S.,

Sindromes Parkinsonianas

Sintomas parkinsonianos nao sdo exclusivos da doenca de Parkinson; estima-se
que a DP seja responsavel por aproximadamente 86% dos casos de parkinso-
nismo"®, Um estudo de prevaléncia de parkinsonismo em uma clinica de Mo-
vimentos Anormais no Brasil demonstrou a porcentagem de DP em 68,9 %!,
Foi revelado em um estudo populacional brasileiro que a taxa de prevaléncia na
populacgdo acima de 64 anos é de 3,3%!'8), As causas de sindromes parkinsonia-
nas estdo listadas no Quadro 3.

Ha alguns sinais e sintomas que apontam para um quadro parkinsoniano, e
ndo DP. Esses sinais sdo comumente chamados de “sinais de alerta”. Sdo eles!'*):
» Resposta terapéutica pobre a levodopa ou agonistas dopaminérgicos nos es-

tagios iniciais da doenca.

+ Instabilidade postural e quedas precoces.

Quadro 3. Parkinsonismo secundario.

Causas medicamentosas e toxicas Causas estruturais

Bloqueadores de receptores dopaminérgicos + Parkinsonismo vascular (multiplos infartos

* Haloperidol, pimozide, flufenazina, meto-  cerebrais, principalmente em nivel dos gan-
clopramida glios da base)
» Cavernoma, malformacdo arteriovenosa
Depletores de dopamina * Encefalopatia pugilistica
* Reserpina, tetrabenazina, metildopa, alfa- < Tumores
metiltirosina, oxpertina * Hidrocefalia de pressdo normal

Bloqueadores de canal de calcio Parkinsonismo heredo-degenerativo

* Cinarizina, flunarizina, nimodipina, anlodi- , Doenca de Huntington
pina, diltiazem, nifedipina « Neuroacantocitose
* Doenca de Wilson
* Doenca de Fahr
» Neurodegeneracao com actimulo intracere-

Metais e toxicos
* MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidro-

Pil‘idi}lézi d b bral de ferro

* Monoxido de carbono + Ataxia espino-cerebelar tipo 3 (doenca de
» Dissulfito de carbono Machado Joseph)

* Paraquat * Deméncia frontotemporal

« Tolueno

* Cobalto, manganés e merctirio

* Encefalite letargica * Parkinsonismo ligado a doenca de Alzhei-
« HIV mer
* Doenga prionica *» Doenca dos corpos de Lewy
* Doenca de Whipple « Paralisia supranuclear progressiva
» Toxoplasmose * Atrofia de multiplos sistemas (forma par-
« Cisticercose (forma cistica nos ganglios da  kinsoniana e forma cerebelar)

base) » Degeneracao cortico-basal-ganglionica
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* Sinais de disautonomia nos dois primeiros anos de doenca.

* Presenca de sinais oculares como piscamentos as sacadas, laténcia aumen-
tada a mirada inferior, paralisia supranuclear, sacadas em onda quadrada
(“square-wave jerks”), nistagmo, além de apraxia de abertura ou fechamento
palpebral.

* Sinais de doenca simétricos com predominancia de sintomas de tronco em
fases iniciais da doenga.

* Alucinagdes visuais precoces ou psicose, precipitadas ou ndo por baixas do-
ses de agentes dopaminérgicos.
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ATROFIA DE MULTIPLOS
SISTEMAS

Introducao

Atrofia de Multiplos Sistemas (AMS) é uma doenca neurodegenerati-

va progressiva de ocorréncia esporadica que compromete vdrias areas

do sistema nervoso central, como: substancia negra, caudado, putamen
posterior, globus pallidus (pars externa), oliva inferior, niicleos pontinos, células
de Purkinje, células da coluna intermediolateral da medula, nicleo de Onuf’s,
locus coeruleus, ntcleo dorsal do vago, nicleos vestibulares, tratos piramidais
e da coluna anterior. Desse modo, gera-se uma grande variabilidade clinica com
a combinacdo de sinais e sintomas piramidais, extra piramidais, cerebelares e
autonémicos'".

Os poucos estudos existentes na literatura sugerem uma taxa de prevaléncia
abaixo de 5 por 100.000 e uma taxa de incidéncia abaixo de 1 em 100.000.
A doenca acomete adultos de ambos sexos e tem sobrevida de 9,3 anos apds o
primeiro sintoma'”’.

Classificacdo

O paciente pode apresentar-se com predominio de sintomas parkinsonianos,
subtipo AMS-P, previamente chamado de degeneracao estriato-nigral, ou pre-
dominio de ataxia cerebelar, subtipo AMS-C, previamente chamado de atrofia
olivopontocerebelar?. A predominancia parkinsoniana ou cerebelar pode ser
cambiavel com o tempo de doenca. Um terceiro subtipo, com predominio de
disfungdo autonémica é definido como AMS-AP!, previamente chamado de sin-
drome de Shy Drager!“®.,

Fisiopatologia

A AMS é considerada uma sinucleinopatia juntamente com a doenca de Parkinson
e a deméncia por corpos de Lewy. O substrato neuropatolégico dessa doenca é a
presenca de inclusdes citoplasmaticas gliais, principalmente filamentos de alfa-si-
nucleina nas estruturas olivopontocerebelares e estriatonigrais. Variantes genéticas
do gene da alfa-sinucleina (SNCA) estdo associadas a AMS esporadica e alguns es-
tudos de polimorfismo de um tinico nucleotideo (SNPs) sugerem que ha suscetibi-
lidade para a forma de manifestagdes predominantemente cerebelares (AMS-C)®,
Além disso, genes envolvidos no stress oxidativo, disfuncdo mitocondrial, pro-
cessos inflamatérios, doenca de Parkinson e ataxia tém possivel associagdo!®.
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Apresentacao clinica

Clinicamente a doenga se manifesta com parkinsonismo de predominio rigido-
acinético (usualmente simétrico), alteracdo da marcha, instabilidade postural e
quedas (usualmente em “bloco”), associados a uma variavel de sintomas ce-
rebelares, piramidais e disautonémicos, tais como: disartria do tipo cerebelar,
disfonia, disfagia, hipotensdo postural, incontinéncia urindria, disfuncao sexual,
ataxia, dismetria, decomposicdo de movimentos e disdiadocinesia.

Diagnéstico

De acordo com o segundo consenso para o diagnostico em atrofia de multiplos
sistemas, publicado em agosto de 2008, os critérios sao divididos em definitivos,
provaveis e possiveis, como mostra o Quadro 1.

Quadro 1. Critérios do segundo consenso do diagndstico de atrofia de multiplos sistemas!®.

AMS Definitiva

O diagnostico neuropatolégico definitivo de AMS é estabelecido quando hé evidéncia de inclusdes
citoplasmaticas gliais positivas para alfa-sinucleina (inclusdes de Papp-Lantos) difusas e abundantes
no sistema nervoso central, em associagdo com mudangas neurodegenerativas em estruturas olivopon-
tocerebelares ou estriatonigrais'®

AMS Provavel

Doenga esporadica e progressiva, iniciando no adulto maior de 30 anos e com os seguintes sintomas:

+ Disautonomia envolvendo incontinéncia urinaria com disfungdo erétil nos homens ou

* Hipotensao ortostatica dentro de 3 minutos de ortostatismo de pelo menos 30 mm Hg da pressao
sistélica ou 15 mm Hg da pressdo diastdlica e

* Resposta insatisfatoria dos sinais parkinsonianos com levodopa (bradicinesia com rigidez, tremor
ou instabilidade postural) ou

+ Sindrome cerebelar (ataxia de marcha com disartria do tipo cerebelar, ataxia de membros ou dis-
fungao oculomotora)

AMS Possivel

Doenca esporadica e progressiva, iniciando no adulto maior de 30 anos e com os seguintes sintomas:

« Parkinsonismo (bradicinesia com rigidez, tremor ou instabilidade postural) ou

« Sindrome cerebelar (ataxia de marcha com disartria do tipo cerebelar, ataxia de membros ou
disfungdo oculomotora) e

 Pelo menos um sinal sugestivo de disfungdo autondmica (urgéncia urinaria inexplicavel, esva-
ziamento vesical incompleto, disfungdo erétil em homens ou hipotensdo ortostitica em niveis
menores do que o AMS provavel) e

 Pelo menos um sintoma adicional mostrado abaixo

Sinais adicionais de AMS possivel
Possivel AMS-P ou AMS-C: Sinal de Babinski com hiper-reflexia; estridor laringeo
Possivel AMS-P: Parkinsonismo rapidamente progressivo (piora de mais de 20% ao ano no UPDRS
motor); resposta insatisfatéria a levodopa; instabilidade postural dentro dos 3 primeiros anos do
acometimento motor; imagem por ressondncia magnética mostrando atrofia de putamen, pedinculo
cerebelar médio ou ponte; hipometabolismo em FDG no putamen; PET ou SPECT mostrando de-
nervagao dopaminérgica pré-sinaptica
Possivel AMS-C: Parkinsonismo (bradicinesia e rigidez); ataxia de marcha com disartria do tipo
cerebelar, ataxia de membros ou disfun¢do oculomotora; disfagia dentro dos 5 primeiros anos do
acometimento motor; imagem por ressondncia magnética mostrando atrofia de putamen, pedinculo
cerebelar médio, ponte ou cerebelo; hipometabolismo em FDG-PET (tomografia por emissdo de
positrons com fluorodesoxiglicose- 18 F no putamen, tronco ou cerebelo)
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Os Quadros 2 e 3 mostram sinais suportivos e ndo suportivos de AMS.

Quadro 2. Sinais suportivos (red flags) de AMS.

« Distonia orofacial

 Anterocolo desproporcional

» Camptocormia (flexdo anterior do tronco) e /ou sindrome de Pisa (flexdo lateral do tronco)

« Contraturas das maos ou pés

« Suspiros inspiratorios caracteristicos, estridor respiratdrio especialmente a noite

« Disfonia e disartria graves

« Inicio ou aumento do ronco

* Maos e pés frios e cianéticos

« Riso ou choro patolégicos

 Tremor mioclonico postural ou de agdo

Quadro 3. Sinais ndo suportivos do diagnostico de AMS.

 Tremor parkinsoniano cléssico do tipo contar moedas

« Neuropatia clinicamente significativa
« Alucinagdes ndo induzidas por drogas

« Idade de inicio ap6s 75 anos ou antes dos 30 anos

* Histdria familiar de ataxia ou parkinsonismo
* Deméncia (nos critérios do DSM-IV)
« Paralisia supranuclear vertical ou importante alentecimento das miradas verticais

 Lesdes da substancia branca sugerindo esclerose multipla

« Disfuncdo cortical, como afasia e apraxia

Propedéutica

A imagem por ressonancia magnética do encéfalo pode revelar o “sinal da cruz”
(hot cross bun sing) perceptivel na base da ponte de alguns pacientes com AMS
e, apesar de ndo ser patognomonico, é bastante sugestivo no diagndstico da atro-
fia de multiplos sistemas, principalmente na forma cerebelar (AMS-C). O sinal
reflete a atrofia ou gliose das fibras transversas da ponte e das fibras pontoce-
rebelares (em corte axial mostra hipersinal tanto longitudinal quanto vertical na
ponte). Outras altera¢oes radiol6gicas podem ser identificadas nos pacientes com
atrofia de multiplos sistemas, como atrofia putaminal em sua marginacao lateral,
hipersinal dorso-lateral no putamen, atrofia no tronco cerebral e do cerebelo*1%,

Diagnostico diferencial

Sdo diagnosticos diferenciais: parkinsonismo pés encefalitico, doenca de Parkin-
son, deméncia com corpos de Lewy, ataxias espinocerebelares (SCAs) 1,2,3,6 e
7, sindrome tremor-ataxia relacionado ao X fragil (FXTAS) e sindrome paraneo-
plésicalll,

42 MANUAL PARA O DIAGNOSTICO DOS DISTURBIOS DE MOVIMENTO

Referéncias bibliograficas

1. N Quinn. Multiple system atrophy--the nature of the beast. J Neurol Neurosurg Psychiatry
1989;52:78-89.

2. Wenning GK, Colosimo C. Diagnostic criteria for multiple system atrophy and progressive
supranuclear palsy. Rev Neurol 2010;166:829-833.

3. Berg D, Steinberger JD, Warren Olanow C, Naidich TP, Yousry TA. Milestones in magne-
tic resonance imaging and transcranial sonography of movement disorders. Mov Disord
2011;26:979-992.

4. Chaudhuri KR, Ondo WG. Movement disorders in clinical practice. Londres: Springer.
2010.

5. Al-Chalabi A, Diirr A, Wood NW, Parkinson MH, Camuzat A, Hulot JS, Morrison KE,
Renton A, Sussmuth SD, Landwehrmeyer BG, Ludolph A, Agid Y, Brice A, Leigh PN,
Bensimon G. Genetic Variants of the a-Synuclein Gene SNCA Are Associated with Multi-
ple System Atrophy. NNIPPS Genetic Study Group PLoS One 2009;22,4:7114.

6. Wenning GK, Litvan I, Tolosa E. Milestones in atypical and secondary Parkinsonisms.
Mov Disord 2011;26:1083-1095..

7. Gilman S, Low PA, Quinn N, Albanese A, Ben-Shlomo Y, Fowler CJ, Kaufmann H, Klo-
ckgether T, Lang AE, Lantos PL, Litvan I, Mathias CJ, Oliver E, Robertson D, Schatz I,
Wenning GK. Consensus statement on the diagnosis of multiple system atrophy. J Neurol
Sci 1999;163:94-98.

8. Gilman S, Wenning GK, Low PA, Brooks DJ, Mathias CJ, Trojanowski JQ, Wood NW,
Colosimo C, Diirr A, Fowler CJ, Kaufmann H, Klockgether T, Lees A, Poewe W, Quinn N,
Revesz T, Robertson D, Sandroni P, Seppi K, Vidailhet M. Second consensus statement on
the diagnosis of multiple system atrophy. Neurology 2008:26;71:670-676.

9. Trojanowski JQ, Revesz T; Neuropathology Working Group on MSA. Proposed neuropa-
thological criteria for the post mortem diagnosis of multiple system atrophy. Neuropathol
Appl Neurobiol 2007;33:615-620.

10. Albuquerque AV, Junior HD. Sinal da Cruz: Um importante sinal radiol6gico na Atrofia de
Miuiltiplos Sistemas. Rev Neurocienc 2010;18:60-62.

MANUAL PARA O DIAGNOSTICO DOS DISTURBIOS DE MOVIMENTO 43



DEGENERACAO CORTICO
BASAL GANGLIONICA

Introducao

degeneracdo cortico-basal ganglionica (DCBG) divide com a degene-

racao lobar frontotemporal e paralisia supranuclear progressiva uma

uperposicao de caracteristicas clinicas e patolégicas. Alguns autores
cunharam o termo como “complexo de Pick”. Tal complexo é dividido em “tau
positivo” e “tau negativo”. As doencas “tau positivo” seriam a DCBG, doenca
de Pick, paralisia supranuclear progressiva, tauopatia de multiplos sistemas e
deméncia frontotemporal com parkinsonismo ligado ao cromossomo 17. “Tau
negativo” seriam as outras variantes de deméncia frontotemporal, tais como: de-
méncia frontotemporal com alteragées imunorreativas a ubiquitina sem doenca
do neurdnio motor, deméncia frontotemporal com doenga do neurénio motor,
deméncia sem alteracdo histopatolégica distinta e doenga por corpos de inclusao
de neurofilamentos!!. Macroscopicamente, DCBG é descrita como atrofia cor-
tical frontoparietal ou frontotemporal com assimetria, além de despigmentacao
da substancia negra. DCBG é vista hoje como uma doenca complexa que afeta
as funcgdes cognitivas e motoras, entretanto a participacdo relativa desses dois
grandes sintomas continua controversa.

Diagnostico

O Instituto de Doencas Raras do National Institutes of Health (EUA) introduziu

critérios neuropatoldégicos para definir o diagnostico acurado de DCBG!?:

* Perda neuronal frequentemente frontal, parietal e/ou temporal.

* Perda neuronal da substancia negra.

* Lesdes neuronais e gliais (visualizadas por técnica de Gallyas) tau positivas,
especialmente placas e filamentos astrociticos tanto em cértex quanto em
substancia branca, frequentemente no giro frontal, parietal superior e giros
pré e pos central e estriado.

* Achados suportivos incluem atrofia cortical, frequentemente com espongio-
se superficial; neuronios balonados (edema no pericério, dispersao da subs-
tancia de Nissl, nicleo excéntrico, acromasia e vacuolizagao citoplasmatica)
e corpos espiralados oligodendrogliais tau positivos.

Apresentagao clinica
A assimetria é a caracteristica clinica mais importante da DCBG. A sintomato-
logia é geralmente de membro superior e varia entre rigidez, movimentos espas-
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madicos, distonia ou alteracdo sensitiva. O membro afetado é geralmente dispra-
xico e bradicinético. Inicialmente nao ha alteracdo de linguagem ou deméncia,
e pode haver alteracdo de linguagem precoce, principalmente se ocorre apraxia
bucofacial na apresentacao. A apraxia é geralmente do tipo ideomotora e quase
universal ao longo do curso da DCBG. Outra apresentacdo comum (em quase
50% dos casos) é a do sinal do membro alienigena.

Pode ocorrer tremor postural, de agdo e mioclonias (sentido distal-proximal) que
pioram com a agdo, sendo que a mioclonia pode exacerbar tanto com a acdo quan-
to com estimulos sensitivos. Geralmente é uma mioclonia focal reflexa que prece-
de ou acompanha os sintomas distonicos, e quando € ritmica, lembra um tremor.

Sinais sensitivos como o fenémeno da extingdo sensorial, astereognosia,
agrafestesia, alteracdo de discriminagdo de dois pontos e parestesias também sdo
relatados. Posteriormente, a alteracdo sensorial grave pode levar a um quadro
pseudoatetdico.

Sinais de liberagdo frontal como grasping, labilidade emocional, sinais de
liberagdo piramidal e disfungdo bulbar podem aparecer ao longo da doenga.

Nao ha resposta a levodopa e discinesias, porém estas podem ocorrer. Com a
progressdo da doenga hé desequilibrio, instabilidade postural e quedas frequentes>*,

OUTRAS APRESENTACOES

Em fases tardias, a DCBG pode apresentar alteracdo da movimentagdo ocular
intrinseca, tanto horizontal quanto vertical, tipicamente com aumento da laténcia
para iniciar o movimento ou apraxia da movimentagdo ocular. A DCBG pode se
apresentar como sindrome atréfica cortical posterior com apraxia ocular, ata-
xia Optica e simultdneo-agnosia (sindrome de Balint), acalculia, agrafia, agnosia
para dedos, desorientacao direita-esquerda (sindrome de Gerstmann), agnosia
visual, alexia, agrafia e afasia sensitiva transcortical. Outra apresenta¢do da
DCBG é a de distdrbio de linguagem, incluindo a afasia progressiva ndo fluente,
a apraxia da falal®¥,

CRITERIOS PROPOSTOS (TORONTO)B34
Inicio insidioso e progressivo sem causa identificavel de disfuncdo cortical re-
presentada por pelo menos um critério a seguir:
» Apraxia ideomotora assimétrica ou focal.

* Sinal do membro alienigena.

+ Perda sensitiva cortical.

* Heminegligéncia visual ou sensorial.

» Apraxia construtiva.

* Mioclonia focal ou segmentar.

+ Apraxia da fala.

+ Afasia ndo fluente.
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Disfuncao dos ganglios da base refletida por pelo menos um dentre:

» Rigidez apendicular assimétrica ou focal com auséncia de resposta susten-
tada a levodopa.

» Distonia apendicular focal ou assimétrica.

CRITERIOS SUPORTIVOS

» Evideéncia de disfuncdo cognitiva focal ou lateralizada com preservacao rela-
tiva do aprendizado e da memoria em testes neuropsicolégicos.

» Atrofia cerebral focal ou assimétrica em exames de imagem (tipicamente
fronto parietal) ou hipoperfusdo ou hipometabolismo nessas mesmas areas
de caracteristicas assimétricas em PET ou SPECT (tipicamente no cdrtex
frontotemporal, ganglios da base e tdlamo).

Néao hé ainda critérios validados para DCBG, mas ha alguns propostos,
como os de Lang (de Toronto), Boeve (Mayo) e Hodges (Cambridge). Um es-
tudo recente mostrou que os trés critérios podem ser aplicados igualmente nos
estagios mais tardios, entretanto, nos estagios precoces, foi demonstrado que os
critérios de Cambridge tém uma maior aplicabilidade provavelmente devido ao
peso dado as alteracGes cognitivas e disfungoes de linguagem. Os autores desse
recente estudo propdem uma modificacdo nos critérios de Cambridge a fim de
aumentar a sensibilidade, mantendo alguns critérios mandatérios, como inicio
insidioso e progressao gradual, além de auséncia de resposta com a levodopa, a
fim de se aumentar a especificidade do diagnéstico™™.

Critérios de Cambridge modificados por Bak e Hodges"™
Para o diagndstico de DCBG o paciente deve satisfazer todos os critérios
mandatorios, dois critérios maiores e dois critérios menores.

Critérios mandatorios
« Inicio insidioso e progressivo
« Auséncia de resposta ao tratamento com levodopa*

Critérios maiores

« Sintomas motores: sindrome rigido acinética

« Sintomas corticais sensitivo motores: apraxia de membro

« Sintomas cognitivos: alteragdo de fala e linguagem (inclui afasia, disartria e disgrafia)

Critérios menores

« Sintomas motores: mioclonia focal ou segmentar, distonia assimétrica

« Sintomas corticais sensitivo motores: fenémeno do membro alienigena, perda sensorial cor-
tical, discalculia

« Sintomas cognitivos: disfuncdo frontal executiva (inclui diminuicdo de fluéncia verbal e ou-
tros testes de funcdo frontal anormais), déficits visuoespaciais

*Auséncia de resposta ao tratamento com levodopa é definida como auséncia de melhora dos sintomas extra-
piramidais ou efeito apenas transitério (menor de um ano) a doses de 750mg ao dia por dois meses.

Definicoes
* Assimetria: assimetria em sintomas motores (rigidez, bradicinesia, mioclo-
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nia e distonia) ou sintomas corticais sensitivo-motores (apraxia, sinal do
membro alienigena e perda de sensibilidade cortical).

» Rigidez acinética: presenca de ambos: rigidez e bradicinesia.

* Rigidez assimétrica: diferenca de pelo menos um grau (em quatro) entre os
lados.

* Instabilidade de marcha: instabilidade postural no teste da retropulsdo ou
apraxia de marcha.

* Apraxia de membro: a incapacidade de realizar um comando aprendido com
o membro apesar dos sistemas motores, sensoriais, coordenacdo e compre-
ensdo permanecerem preservados. A inabilidade de fazer o teste de Luria em
trés etapas ndo foi considerado como uma apraxia.

* Sindrome do membro alienigena: ag0es propositais aparentes de uma mao,
ndo intencionais.

* Alteracdo de fala e linguagem: presenca de alteracdo motora da fala com
articulacao distorcida ou afasia tipicamente nao fluente.

» Disfuncao frontal: diminuicdo da fluéncia verbal, pensamento concreto, alte-
racdo do raciocinio, alentecimento do processamento da informacao, perda de
insight e deficiéncia na execucgdo de acoOes sequenciais. Alteracdes de persona-
lidade podem incluir apatia, refletindo uma falta de preocupagdo com compor-
tamento pessoal ou o comportamento dos outros ou, até mesmo, desinibicdo.

+ Sinais de liberagdo frontal: presenca de pelo menos um dentre: preensdo pal-
mar, focinho ou reflexo palmo-mentoniano.

*  Mioclonia: inclui mioclonia reflexa, mioclonia focal, mioclonia assimétrica.

Diagndstico diferencial

Demeéncia frontotemporal, degeneracao lobar frontotemporal, doenga por inclusao
de neurofilamentos, atrofia cortical posterior, doenca de Pick, paralisia supra nu-
clear progressiva, atrofia de multiplos sistemas, afasia progressiva nao fluente, do-
enca de Alzheimer, deméncia por multiplos infartos e doenca de Creutzfeldt-Jacob.
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DEMENCIA COM
CORPOS DE LEWY

Introducao
eméncia com corpos de Lewy (DCL) é um disttrbio neurodegenerativo
caracterizado por declinio cognitivo progressivo e alteracdes comporta-
mentais que podem interferir no ambito s6cio-ocupacional do pacien-
telt?, A patologia foi citada pela primeira vez por Frederick Lewy, em 1941,
quando descreveu os corpos de Lewy (CL), mas foi a partir dos anos 90 que se
intensificaram os estudos e o conhecimento a repeito da doengal?.

A DCL representa a segunda maior causa de deméncia neurodegenerativa em
idosos, sendo a primeira a doenga de Alzheimer (DA). Sua prevaléncia se encon-
tra entre 11% e 22% dos pacientes portadores de deméncia e em cerca de 5% das
pessoas acima de 75 anos na comunidade geral®*, Um estudo francés comprova
que a incidéncia de DCL aumenta continuamente com o avangar da idade, en-
quanto na doenga de Parkinson (DP) ocorre diminui¢do apds os 85 anos!®..

A demeéncia na doenca de Parkinson (DDP) e DCL sdo duas sindromes de-
finidas, com sobreposicdo de sintomas clinicos que dividem a mesma base de
um processo patologico, sugerindo que representem pontos diferentes de um
espectro de doencas com corpos de Lewy. A separacdo dos dois fendtipos parece
um pouco arbitraria, e ainda ha muito debate sobre a base regional e patolégica
para o declinio cognitivo; no entanto, vérias diferencas morfol6gicas entre DDP
e DCL foram demonstradas. A apresentacao de ambos os fenétipos ainda pode
ser similar a DA e frequentemente mostrar uma mistura variavel de DA e sinu-
cleinopatias®”.

Fisiopatologia
A DCL é caracterizada pela deposicdo difusa de CL, os quais sdo inclusdes ci-
toplasmaticas eosinofilicas, geralmente arredondadas, localizadas em células
neuronais (principalmente do cértex cerebral e tronco encefélico). Esse achado
histolégico é fundamental para o diagnéstico patolégico da DCL, dependendo
de sua quantidade e localizagao. As localizac¢Ges principais de acometimento no
tronco encefalico incluem os nticleos pigmentados do mesencéfalo, dorsal do
vago e prosencéfalo basal. Ja no cortex cerebral sdo giro temporal inferior, insula
e regides corticais limbicas (amigdala, cdrtex entorinal e giro do cingulo)™?.,
Além dos CL intracitoplasmaticos, também sdo encontrados neuritos de
Lewy (NL) distréficos que sdo prolongamentos neuronais dilatados contendo
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inclusoes fusiformes ou ovoides. Tanto os CL quanto os NL decorrem da depo-
sicdo de inimeras proteinas, sendo principalmente formados por alfa-sinucleina
fosforilada'®.

Os CL se apresentam em duas formas diferentes. Os CL cldssicos sdo in-
clusdes citoplasmadticas intraneuronais esféricas e possuem um centro denso
composto de filamentos empacotados e material granular, bandas lamelares con-
céntricas ou radiais e um halo estreito e palido. A maioria é encontrada isolada-
mente, mas alguns neurdnios apresentam inclusdes multiplas ou polimérficas.
Ja os CL corticais sdo estruturas arredondadas, angulares ou reniformes que nao
apresentam halo e sdo mais dificeis de serem detectados por rotina histologi-
ca. Ultraestruturalmente sdao mal organizados, com desarranjo fibrilar e em sua
maioria sdo desprovidos de nticleo central. As duas formas de apresentacdo dos
CL dividem caracteristicas imunocitoquimicas e bioquimicas, sendo os princi-
pais componentes a alfasinucleina, a ubiquitina e neurofilamentos fosforilados
associados a outras substancias!”’.

Placas senis e emaranhados neurofibrilares podem estar presentes de forma
muito ténue nesta patologia. O achado de CL e NL ndo necessariamente se cor-
relaciona com doengas com corpos de Lewy!..

Apresentacao clinica

A principal caracteristica para o diagndstico de DCL é um declinio cognitivo
progressivo grave o suficiente para causar prejuizo social e ocupacional. Os pa-
cientes apresentam uma combinacdo de danos corticais e subcorticais com défi-
cit de atencgdo, disfungdo executiva e visuoespacial®®!,

As caracteristicas fundamentais na DCL sdo cognicdo flutuante, alucinagdes
visuais recorrentes e persistentes e sintomas motores extrapiramidais. Cognicao
flutuante é observada em 90% dos casos.

Sintomas neuropsiquiatricos podem estar presentes no inicio do curso da
doenca, particularmente alucina¢des visuais complexas e ricas em detalhes e
identificacdes delirantes equivocadas que ocorrem em dois tercos dos pacientes.
Mais de 70% desenvolve sindrome acinético-rigida simétrica, por vezes acom-
panhada de tremor de agdo e mioclonial®.

Caracteristicas suportivas aumentam a sensibilidade do diagnostico e in-
cluem: quedas repetidas, sincope, perda transitéria da consciéncia, delirios sis-
tematizados e alucinagdes em outras modalidades. Alguns sintomas como que-
das, sincope e perda transitoria da consciéncia podem ser atribuidos em parte
as anormalidades do sistema nervoso auténomo. Além disso, até metade dos
pacientes apresentam efeitos colaterais quando sdo medicados com neurolépti-
cos tipicos ou atipicos. Os efeitos adversos relatados incluem rigidez aumentada,
imobilidade, confusdo, sedacdo e quedas posturais, ndo sendo possivel predizer
a ocorréncia dos mesmos'®l.
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Depressao e transtorno comportamental do sono REM também sdo conside-
rados sinais suportivos. Sintomas depressivos sdo comuns na DCL e 40% dos
pacientes apresentam um episddio de depressdo maior, taxa a qual é similar na
DP e significantemente maior do que na DA. J4 o transtorno comportamental do
sono REM esta frequentemente associado a sinucleinopatias como DCL, DP e
atrofia de multiplos sistemas (AMS), o que auxilia na diferenciacdo com a DAP,

Historia natural da doenca

A idade média de inicio da DCL é 75 anos, variando entre 50 e 80 anos, com leve
predomindncia no sexo masculino. Em 239 pacientes diagnosticados com DCL
estudados por Poewe e Wenning, as caracteristicas clinicas iniciais apresentadas
foram deméncia (61%), parkinsonismo (36%) e sintomas psicéticos (18%). Ape-
sar de o parkinsonismo ser comum na DCL, a minoria dos pacientes apresenta-o
isoladamente. A cognicao flutuante é observada durante o curso da doenga em 75%
dos casos. A taxa de progressao da doenca, evidenciada por alteragoes nas avalia-
¢oes globais da cognicdo, como o como Miniexame do Estado Mental (MEEM),
é equivalente ou mais rapida que a taxa vista na DA (declinio de 4 a 5 pontos no
MEEM por ano) e na DP (declinio de 10% por ano). A sobrevida em pacientes com
DCL confirmada por autdpsia foi inferior a 10 anos, e a mortalidade é de duas a
trés vezes maior em pacientes que apresentam reacdes adversas a neurolépticos®.

Diagndstico
O diagnéstico clinico da DCL depende da obtengdo de uma histéria detalhada
de sintomas, a partir de entrevistas com o préprio individuo e um informador
préximo, do exame do estado mental e das avaliagOes neurolégica e cognitiva
apropriadas.

O critério de McKeith para diagnostico de DCL (Quadro 1) tem sido am-
plamente utilizado durante os tltimos 15 anos devido a sua alta sensibilidade e
especificidade®.

Propedéutica
Os exames laboratoriais obrigatérios na investigacdo etiolégica de uma sindro-
me demencial sdo o hemograma, as provas de funcdo tireoidiana, hepatica e
renal, as transaminases hepaticas, as reagoes soroldgicas para sifilis e o nivel
sérico de vitamina B12, na intencdo de identificar diversas causas potencial-
mente reversiveis de deméncia ou doencas associadas. No caso de deméncias
degenerativas, os exames laboratoriais sdo normais e as investigacdes através de
recursos de neuroimagem podem dar suporte ao diagnéstico clinico.

A atrofia cortical é um achado inespecifico na deméncia e se apresenta mais
evidente na DCL do que na DDP. A ressonancia magnética pode identificar pa-
drdes mais especificos para DCL: atrofia do putamen e preservacao do volume
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do hipocampo bem como do lobo temporal medial e lobo occipital. Estudos com
emissdo de féton (SPECT) e tomografia por emissdo de pésitrons (PET) mos-
tram respectivamente diminuicdo generalizada de perfusdo e do metabolismo.
Estes achados sdo mais visiveis nas areas occipitais e configuram exames com-
plementares de alta sensibilidade e especificidade. Usando ligantes especificos
para transportador de dopamina, os estudos de SPECT e PET tém demonstrado
também baixa atividade de transporte de dopamina no caudado e no putamen
como consequéncia de degeneracdo das vias dopaminérgicas nigroestriatais.
Este resultado é considerado uma caracteristica sugestiva no diagnéstico de DCL
provavel ou possivel (Quadro 1) e também é observado na DP, AMS e PSP, mas
ndo na DA. No entanto, esta técnica nao é amplamente disponivel para utilizacdo
clinica. A cintilografia miocardica demonstra uma baixa captacdo na DCL, repre-
sentando reducdo da inervacdo simpatica cardiaca pdsganglionar. Anormalidades
similares também sdo observadas na DP, mas ndo na AMS, PSP, ou na DA!317],

Diagnéstico diferencial

Os dois diagnésticos diferenciais mais importantes sdo a DA e DDP, mas outras
sindromes a serem consideradas na diferenciacdo também incluem os disttrbios
neurodegenerativos com sintomas motores extrapiramidais (deméncia frontotem-

Quadro 1. Critérios para diagnéstico de deméncia com corpos de Lewy.

A caracteristica central essencial para o diagnoéstico de DCL

Declinio cognitivo progressivo de magnitude suficiente para interferir com a fungdo social ou
ocupacional. Prejuizo de memdria pode ndo ocorrer necessariamente nos estagios iniciais, mas
é normalmente evidente com a progressdo do quadro. Déficits de atengdo e disfuncédo fronto-
-subcortical e visuoespacial podem ser proeminentes

Duas das seguintes caracteristicas fundamentais sdo necessarias para o diagnéstico de

DCL provavel e uma para o diagnéstico de DCL possivel

+ Cognicdo flutuante, com pronunciada variacdo na atengdo e no estado de alerta
* Alucinagdes visuais recorrentes que sdo tipicamente bem formadas e detalhadas
+ Caracteristicas motoras espontaneas de parkinsonismo

Caracteristicas que dao suporte ao diagndstico

* Quedas repetidas + Sensibilidade a neurolépticos

* Sincope * Disttirbio de comportamento do sono REM.

* Perda transitdria da consciéncia * Depressdo

* Delirios sistematizados * Diminuicdo do transporte de dopamina nos

* Alucinagoes em outras modalidades ntcleos da base (demonstrado por SPECT ou
PET)

O diagnéstico de DCL é menos provavel na presenca de

+ Acidente vascular cerebral, evidenciado por sinal neurolégico focal ou exame de imagem
+ Evidéncia no exame fisico e investigagcdo de qualquer doenga fisica ou outra doencga cerebral
responsavel pelo quadro clinico

DCL: deméncia com corpos de Lewy; SPECT: tomografia por emissdo de féton simples; PET: tomografia por
emissdo de positrons. Adaptado de McKeith, 1996.
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Quadro 2. Comparacdo entre deméncia por corptisculos de Lewy e deméncia de Alzheimer.

Demeéncia por Demeéncia de
corpusculos de Lewy Alzheimer
Idade de inicio ~ +60 anos +60 anos
Progressao Répida Insidiosa
Cognicdo Flutuante (pode variar entre 3 a 5 Piora gradual, sem flutuacdo

pontos no Miniexame do Estado
Mental em poucas horas ou até se-
manas)

Sintomas Presentes no inicio (rigidez, tremor SO aparecem nos estagios terminais
parkinsonianos e bradicinesia - menos grave do (em 50% dos casos)
que na doenga de Parkinson)

Alucinacoes Presentes (recorrentes, detalhadas)  Ausentes (excegdo: quadros de delirium)
visuais

Antipsicoticos ~ Maior sensibilidade (maior risco Semelhante a outros idosos pareados
de discinesia tardia e sindrome por idade
neuroléptica maligna)

Delirium Sem causa definida aparente Normalmente pode-se definir a causa
Maior (2 a 20 anos)

Adaptado de Tatsch, 2002.

Sobrevida Menor (em média seis anos)

poral com parkinsonismo, sindromes parkinsonianas atipicas como paralisia su-
pranuclear progressiva (PSP), atrofia de multiplos sistemas (AMS), degeneragao
corticobasal e doenga de Creutzfeldt-Jacob), sindromes neuropsiquiatricas com
alucinagdes visuais (delirium tremens, depressdo psicotica e sindrome de Charles-
-Bonnet) e sindromes com profunda flutuagdo cognitiva (deméncia vascular)®.

Em oposicdo aos pacientes diagnosticados com DA, os pacientes com DCL
apresentam relativa preservagcdo da memdria de curto prazo e disfuncdo visuoes-
pacial precoce, evidenciado no teste de desenho do relégio ou cépia de uma figu-
ra. Além disso, pacientes com DCL possuem caracteristicas neuropsiquiatricas e
flutuagGes na atengdo mais prevalentes e graves'®!l, O Quadro 2 ilustra outras
caracteristicas diferenciais entre as duas patologias.

Outro problema enfrentado no momento do diagnéstico é em relagdo ao fato
de que 20% a 40% dos pacientes com DP apresentardao deméncia no curso de sua
doenga. Diretrizes sugerem que pacientes com DP que desenvolveram deméncia
apos 12 meses ou mais do inicio dos sintomas motores deveriam ser diagnostica-
dos com DDP e ndo DCL. Sendo assim, a DDP ocorre em pacientes com parkin-
sonismo bem estabelecido enquanto na DCL a deméncia frequentemente ocorre
concomitantemente, ou antes do desenvolvimento dos sinais parkinsonianos®'2,
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PARALISIA SUPRANUCLEAR
PROGRESSIVA

Introducao
paralisia supranuclear progressiva (PSP) é uma doenca neurodegenera-
tiva primaria também chamada de sindrome de Steele-Richardson-Ol-
zewski, sendo uma das causas mais comuns de parkinsonismo degene-
rativol»?, Em 1964, Steele e cols. descreveram 9 pacientes do sexo masculino
que, por volta de 60 anos, apareciam doentes e morriam aproximadamente 5 a 7
anos apos a descoberta da doenga, e a denominaram de PSP. As caracteristicas
clinicas dessa entidade eram instabilidade postural, quedas, alteracdo de marcha,
alteracOes na mirada supranuclear vertical, paralisia pseudobulbar, rigidez em
extensdo e sindrome disexecutiva.

Epidemiologia

A prevaléncia de PSP é estimada em 6 a 7 casos por 100.000 habitantes'™, seu
inicio é insidioso, geralmente na sexta década de vida®*®, com predominancia
do sexo masculino!. O diagndstico correto é feito em média em torno de 4 anos
apds o inicio dos sinais clinicos'” e a sobrevida é em média de 5,8 anos!®..

Fisiopatologia

Esta sindrome é uma taupatia® - doenca com acumulo de formas anormais da
proteina TAU (tubulin associated protein) que predispde a degeneracdo das cé-
lulas nervosas - caracterizada por dep6sitos de emaranhados neurofibrilares, fi-
lamentos do neurépilo (neuropil threads), vibrido em oligodendrécitos (coiled
bodies) e astrdcitos com tufos em forma de estrelal®>®. Essas alteragbes sdo en-
contradas em ntcleo subtalamico, globo pélido, niicleo rubro, substancia negra,
estriado, tegmento da ponte, nicleos oculomotores, niicleo denteado, tegmento
do mesencéfalo e bulbo®®; e estdo associadas a perda de células nervosas, gliose,
espongiose ocasional ou neur6nios baloneados e placas de astrdcitos imunorrea-
tivos (argirofilicos, reagentes a prata )7,

Apresentacao clinica

Os sintomas iniciais sdo instabilidade postural e quedas com disttirbio da mar-
cha, presentes no inicio da doenga e durante o primeiro ano, no qual também
estdo presentes mudancas no comportamento e declinio de cognicao, disttrbios
de visao (diplopia, visdo embacada, fotofobia), sacadas lentas e, hipométricas,
convergéncia anormal, inabilidade de conter o reflexo vestibulocular e princi-
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palmente, lentificacdo da abertura e fechamento dos olhos*®. O piscar de olhos
voluntario é bradicinético, tem baixo pico de velocidade e pausa prolongada en-
tre a abertura e fechamento, e o reflexo de piscamento apresenta fase de abertura
com maior duragdo, assim como a pausa entre as piscadas'®’.

O segundo e terceiro sintomas mais comuns sdo disartria e bradicinesia, res-
pectivamente!®. A oftalmoparesia supranuclear é caracteristica da doenga, com a
perda dos movimentos verticais dos olhos, e tem maior especificidade na paresia
inferior'*. Ap6s alguns anos é comum o parkinsonismo bilateral e distonia, prin-
cipalmente dos musculos cervicais, e ndo é responsivo a levodopa*?.

Outros sintomas sao: disfagia, disttirbios de personalidade como apatia e de-
pressdo, rigidez axial em extensdo (postura ereta), deméncia, face de “pasmado,
preocupado ou impressionado” (hipomimia facial), sentar em bloco e deméncia
com sindrome disexecutival*®!.

O “sinal do aplauso” (teste de controle motor) nao é estere6tipo, mas deve
ser considerado uma caracteristica relativamente especifica da PSP: tendéncia a
iniciar um programa automatico de aplausos quando é requerido a realizar um
programa voluntario de 3 palmas!'?.

Diagnostico

O National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) e Society
for PSP desenvolveram critérios para o diagnostico da PSP em trés niveis, como
mostram os Quadros 1 e 2.

CLASSIFICACAO DA PSP

1. Sindrome de Richardson - PSP classica: ocorre instabilidade postural e
quedas frequentes, principalmente para trds, nos primeiros anos de doenca, além
de disturbios da marcha (marinheiro bébado ou drunken sailor, urso dancante ou

Quadro 1. Critérios para PSP propostos pelo NINDS em 1996,
PSP Definitivo

Evidéncia clinica de PSP provavel ou possivel associada a evidéncias histopatolégicas tipicas:
alta densidade de emaranhados neurofibrilares nos ganglios da base e tronco cerebral de distri-
buicdo caracteristica, perda neuronal e gliose com astrdcitos tau positivos

PSP Provavel

Doenga gradualmente progressiva iniciada apds os 40 anos com oftalmoparesia vertical supra-
nuclear (superior ou inferior) e instabilidade postural proeminente com quedas no primeiro ano
de doenga, sem evidéncias de outras que pudessem explicar os sintomas

PSP Possivel

Doenga gradualmente progressiva de inicio apds os 40 anos com oftalmoparesia supranuclear
vertical (superior ou inferior) ou lentificacéo das sacadas verticais e instabilidade postural pro-
eminente com quedas no primeiro ano de doenga, sem evidéncias de outras que pudessem ex-
plicar os sintomas
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Quadro 2. Critérios de exclusdo e critérios suportivos para PSP.

Critérios de exclusao

« Historia recente de encefalite

« Sindrome do membro alienigena

« Déficits corticais sensitivos

« Atrofia frontal ou témporo-parietal

« Alucinagdes ou delirios ndo relacionados a medicagdo dopaminérgica
* Deméncia cortical (amnésia e afasia ou agnosia)

« Sinais cerebelares precoces

« Sinais disautondmicos precoces

« Sinais parkinsonianos assimétricos e graves

« Evidéncias neuroradiol6gicas de anormalidades estruturais relevantes
» Doenca de Whipple confirmada por PCR

Critérios suportivos

* Acinesia ou rigidez assimétricas, mais proximal do que distal

« Postura anormal do pescoco, especialmente o retrocolis

» Resposta do parkinsonismo fraca ou ausente a terapia com levodopa

« Disartria e disfonia precoces

« Inicio precoce de alteracdo cognitiva com ao menos dois dos seguintes: apatia, alteracdo do
pensamento abstrato, decréscimo da fluéncia verbal, comportamento de imitacdo, ou sinais
de liberacdo frontal

dancing bear). Um sinal importante é a paralisia pseudobulbar e sacada anormal
com oftalmoparesia supranuclear vertical até paralisia do olhar (fendomeno da
gravata suja, dirty tie phenomenon); diminuicao do piscamento e apraxia (prin-
cipalmente ao comer) e retracdo de pélpebras por hiperatividade de frontalis,
procerus e corrugador. Comumente ocorre de forma precoce o envolvimento da
fala com disartria (fala empastada, lenta e rude) e disfonia, além de sindrome
disexecutiva frontal (alteracdo de personalidade ou lentificacdo do pensamento),
rigidez em extensdo e bradicinesia ndo responsivos a levodopa. A patologia tau
esta presente em nucleo subtalamico, substancia negra, cortex, ponte, caudado
e nucleo denteado.

2. PSP-Parkinsonismo (PSP-P): nessa forma hd um parkinsonismo mais evi-
dente com resposta terapéutica inicial a levodopa. Os pacientes exibem rigidez
axial com alteracdo de mimica facial e hipofonia, rigidez de membros, com as-
simetria ocasional, tremor postural (em alguns poucos casos de repouso), bradi-
cinesia e distonia de membros. Apds aproximadamente 6 anos de seguimento,
assemelha-se a PSP classica. A patologia tau esta presente de forma abundante
no nucleo subtaldmico e substancia negra.

3. Acinesia pura com congelamento de marcha (PAGF): trata-se de uma rara
apresentacdo. Ocorre alteracdo precoce de marcha com hesitacdo de inicio, lenti-
dao, instabilidade e subsequente freezing na marcha, fala e escrita. Hd microgra-
fia e hipofonia. Néo ha rigidez, tremor, deméncia ou oftalmoplegia nos primeiros
5 anos de doenga. Nao ha resposta a levodopa. Posteriormente ha rigidez axial,
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blefaroespasmo e dificuldade de olhar para baixo com resposta ao susto e reflexo
auditivo do piscamento exaltados.

A patologia tau enconta-se no palido, substancia negra e nticleo subtalamico
(palido-nigro-luysial); patologia menos importante presente no cortex, ponte,
caudado e nicleo denteado.

4. PSP-CBS (sindrome corticobasal): ocorre, nesse subtipo, distonia, rigidez,
diminuicdo de sensibilidade e apraxia assimétricas, além de bradicinesia e fe-
nomeno de membro alienigena'y, Em alguns casos pode ocorrer afasia e la-
téncia aumentada para iniciar as sacadas, principalmente para o lado apraxico.
Disartria, disfonia, instabilidade postural e rigidez axial aparecem tardiamente.
A patologia tau encontra-se no cortex parietal inferior e médio frontal e motor.

5. PSP - Afasia nao fluente progressiva: nesse subtipo ocorre uma apraxia da
fala (fala espontanea nao fluente com hesitacdo, agramatismo e erros fonémicos
produzida com grande esforgo). Os principais diagnoésticos diferenciais nesses
casos sdo a demeéncia fronto-temporal e a degeneragdo cortico-basal ganglionar.

Patologia tau abundante no cértex temporal e giro frontal superior, menor no
tronco e nucleos da base.

Propedéutica”
» Testes neuropsicolégicos demonstrando disfuncdo do lobo frontal, apatia e
desinibicao.

+ Imagem por ressonancia magnética (RM): ocorre geralmente atrofia global,
reducdo volumétrica do mesencéfalo e aumento no coeficiente aparente de
difusdo no putamen, globo pélido e nicleo caudado™?. A atrofia do mesencé-
falo inclui achatamento antero-posterior, dilatacdo do III ventriculo e borda
superior concava, criando o “sinal do beija-flor” (ou silhueta de um pinguim)
no eixo sagital e “sinal da flor carriola” no eixo axial!*!,

» Tomografia computadorizada por emissdo de unico préton (SPECT) e tomo-
grafia por emissdo de pésitrons (PET): ocorre uma diminui¢do do metabolis-
mo nos lobos frontais bilateralmente.

* Estudo eletrofisiolégico do movimento ocular extrinseco demontrando a pa-
ralisia supranuclear.

Diagnéstico diferencial

Doenca de Parkinson, atrofia de multiplos sistemas, neurossifilis, gliose sub-
cortical progressiva, deméncia por corpos de Lewy, deméncia frontotemporal
com parkinsonismo familiar, doenca de Whipple, doenca de Alzheimer, leuco-
encefalopatia multifocal progressiva, degeneracdo corticobasal parkinsonismo
posencefalitico, doenga cérebro-vascular e doenca pridnica.
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SINDROME DAS
PERNAS INQUIETAS

Introducao
indrome das pernas inquietas (SPI) é uma desordem neurolégica motora
e sensorial caracterizada por inquietacdo e sensacdes profundas desagra-
daveis na parte distal dos membros inferiores, principalmente a noite e
durante o repouso, o que torna a enfermidade também um disttrbio do sonot!.
Tem sido crescentemente estudada na tltima década e apesar disso, tem-se
pouco entendimento a respeito, o que contribui para que milhdes de pessoas
sofram dos sintomas da SPI sem diagndstico médico'?..
Existem diversas descrigdes na histéria de sintomas de provéavel SPI, incluin-
do relatos do século 17, porém o termo “restless legs syndrome” foi introduzido
por Karl-Axel Ekbom em 1945,

Epidemiologia

Uma analise de estudos epidemioldgicos encontrou uma taxa de prevaléncia de
5% a 15% na populacdo em geral (Europa e América do Norte) e menores taxas
na Asia, usualmente 1% a 3%!"%, sendo cerca de 2,5% com sintomas graves,
o suficiente para necessitar de intervencdo médica®. Afrodescendentes nunca
foram especificamente estudados'™. Existe predominancia no sexo feminino em
razdo de 2:1 e a prevaléncia aumenta com a idade!"*!, E considerada a “desordem
mais comum sobre a qual vocé nunca ouviu dizer a respeito”, e por isso é sub-
diagnosticada e ndo tratada™>.

A idade de inicio da doenca varia da infancia até a senilidade, mas predomina
na quarta década de vida''..

Cerca de 40% dos adultos diagnosticados relatam ter experimentado os sin-
tomas antes dos 20 anos de idade!®. O curso natural da doenga é variavel, mas
geralmente é considerada condig¢do crénica com aumento sucessivo dos sinto-
mas e morbidade importante!). A progressdo da doenca é mais lenta nos pacien-
tes que apresentaram o inicio da doenca antes dos 45 anos de idade e estes sdo
mais propensos a ter historia familiar positival®.

Uma historia familiar de SPI pode ser encontrada em cerca de 50% dos ca-
sos, e a ascendéncia na maioria deles sugere padrdao autossomico dominante com
alta penetrancia>¥, A possibilidade de antecipacdo ja foi descrita: a doenca se
inicia mais cedo a cada nova geracdo. VariagOes na penetrancia e antecipagdo su-
gerem heterogeneidade genética. Relatos da identificacdo dos genes associados a
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SPI revelam envolvimento dos cromossomos 12q, 14q, 9p, 2q, 20p, 16p, 6p, 159
e 2p. Além disso, os genes MEIS1, NOS1 e BTBD9 parecem estar envolvidos!'.

Fisiopatologia

Pesquisas sugerem que a fisiopatologia da SPI envolve a desregulacdo na he-
mostasia do ferro no SNC. O suporte para esta hipotese inclui alteragdes no li-
quor (diminuicdo de ferritina e aumento de transferrina, sugerindo baixa reserva
de ferro no cérebro), e na imagem por ressonancia magnética e ultrassonografia
(diminuicdo do ferro no estriado, niicleo rubro e substancia negra). A necropsia
de cérebros de pessoas que apresentavam SPI mostra reducdo de ferritina, ferro
e receptores de transferritina e aumento da tltima. fndices de ferro sérico ndo
se correlacionam com a concentracdo de ferro no liquor, diferente da ferritina
sérica, que é o melhor indicador dos estoques de ferro!®..

A deficiéncia de ferro pode ser responsavel por uma diminuicdo de dopa-
mina, ja que o ferro é um cofator na sintese da mesma, além de ser responsavel
por regular os receptores dopaminérgicos, e, consequentemente, a quantidade de
dopamina nas sinapses'’. A principal razdo para se pensar que a deficiéncia de
dopamina faz parte da fisiopatologia da doenca é que os medicamentos dopami-
nérgicos sao extremamente eficazes no tratamento da sindrome e antagonistas
da dopamina pioram-na.

A dopamina esta relativamente normal ou elevada em alguns estudos, en-
quanto os receptores de dopamina tipo D2 estdo reduzidos no estriado™?. Os
exames de imagem sdo inconsistentes e apresentam resultados divergentes!®.,

Alguns dos fatores de risco para a sindrome das pernas inquietas incluem o
sexo feminino, a gravidez, baixos niveis séricos de ferro, menor nivel socioeco-
némico, saude precéria, idosos, comorbidade com doenca de Parkinson, historia
familiar positiva de SPI e comorbidade com transtornos psiquiatricos.

Classificacdo e etiologia

A causa exata da sindrome ndo é conhecida, mas duas formas sdo identificadas:

1) SPI primaéria ou idiopética: ocorre esporadicamente usualmente antes dos 45
anos de idade, com alta incidéncia de parentes afetados, indicando fatores
genéticos como possivel etiologial'®!,

2) SPI secundaria ou sintomatica: resulta de condicdo médica ou em associacao
com o uso de determinadas drogas, iniciando-se geralmente apds os 45 anos,
sem histéria familiar. Costuma ser esclarecida por meio de histdria clinica
detalhada e requer uma avaliagdo mais profundal®.,

As causas mais comuns de SPI secundaria incluem doenca renal cronica em
estagio terminal, doengas reumaticas, deficiéncia de ferro, anemia, gestacao,
neuropatia periférica, deficiéncia de folato, tireoidopatias, diabetes, e possivel-
mente doenca de Parkinson e tremor essencial™>®, Existem também evidéncias
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que suportam a associacdo da SPI com algumas ataxias genéticas, fibromialgia
e migraneal®,

Diversos medicamentos podem precipitar ou exacerbar os sintomas: anti-his-
taminicos, antidopaminérgicos, incluindo os antieméticos, antidepressivos (al-
guns triciclicos e inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina), antipsicoti-
cos, determinados anticonvulsivantes, inibidores da MAO (monoamino oxidase)
e litio351,

Algumas situagdes também podem agravar os sintomas, como uso de tabaco,
alcool e cafeina, sedentarismo, alimentacdo inadequada, habito de sono irregu-
lar, sindrome de abstinéncia de benzodiazepinicos e opioides, hipoglicemia e
cirurgias!®1!,

Apresentacao clinica

Existem quatro sintomas fundamentais da sindrome de pernas inquietas:

1) A SPI é caracterizada por necessidade de mover as pernas em associagao com
sensacOes desconfortaveis e ndo usuais (parestesias/disestesias), profundas,
na parte distal das pernas, frequentemente na face posterior. Em alguns ca-
sos os bragos podem estar envolvidos, e raramente os pés. As sensacdes sao
descritas como queimacao, caimbra, formigamento, coceira, gatilhos, rastejo
(animais rastejando nos musculos), “a4gua corrente”, choque, tensdo, descon-
forto, entre outros. Essas sensacdes podem se mover de uma parte do corpo
para outra ou afetar apenas um lado®®!.

2) A inquietacdo e impulso motor surgem em resposta ao desconforto ou na
tentativa de aliviar essas sensacOes. A necessidade de movimentar torna a
interpretacdao do movimento involuntério, porém, na medida em que o pa-
ciente escolhe o tipo de movimento, a performance é voluntdria. Tais movi-
mentos sao muitas vezes repetitivos e podem incluir balango, agitacdo, rolar
na cama, alongamento, flexdo e extensdo, marcha, ou a pratica de deter-
minados exercicios repetitivos, como a bicicleta ergométrica ou caminhada
em esteira ergométrica. Muitas pessoas desenvolvem a sua propria rotina de
movimentos estereotipados e tendem a repeti-los em resposta a sensagoes
desconfortaveist®.

3) Os sintomas se tornam 6bvios ou piores durante o repouso (periodos de ina-
tividade, como viagens e cinema, ou relaxamento) e podem ser temporaria-
mente diminuidos com a movimentacdo do membro acometido.

4) Sintomas ocorrem mais frequentemente ao anoitecer e durante a noite (entre
18h e 4h), com alivio nas primeiras horas da manha, ilustrando um ciclo
circadiano'®.

Achados adicionais a SPI:
1) Em torno de 80% dos pacientes com SPI também apresentam movimento pe-
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riodico das pernas durante o sono (PLMS), que se apresenta como episédios
de contragOes musculares repetitivas e estereotipadas dos membros enquanto
o paciente dorme’®, Esses movimentos consistem tipicamente em extensio
do hélux e do pé, bem como a flexdo do tornozelo, joelho ou quadril. Elas
ocorrem a cada 15 a 40 segundos e duram entre meio a seis segundos, ge-
ralmente durante os periodos de sono mais leve (sono ndo REM). Pacien-
tes que apresentam pelo menos cinco movimentos periédicos dos membros
por hora sdo diagnosticados com PLMS. O ntimero de movimentos peri-
6dicos dos membros parece aumentar proporcionalmente a severidade dos
sintomas da SPI. Grandes movimentos associados a PLMS contribuem, em
alguma medida, a microdespertares e despertares repetidos'®. Além disso,
estdo relacionados a aumento da atividade autonémica e elevagdo da pressao
sanguinea,

2) Quase todos os pacientes com SPI tém disttirbios do sono, incluindo pre-
juizo na laténcia, manutencao e qualidade do mesmo, o que pode provo-
car sonoléncia diurna excessiva, disttrbios sociais, depressdo e ansiedade,
dificuldade de concentracdo, memorizacao e aprendizado, predisposicdo a
enxaquecas, obesidade e doencas cardiovasculares*,

3) Enquanto acordados e em repouso, 50% dos pacientes também podem ex-
perimentar movimentos descontrolados e esporadicos dos membros, muito
rapidos (miocl6nicos), ou lentos e prolongados (distonicos). Alguns pesqui-
sadores acreditam que esses movimentos, que sdo conhecidos como “dis-
cinesias enquanto acordado”, podem representar uma forma de vigilia da
PLMS.

4) Pacientes com Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade
(TDAH) apresentam prevaléncia mais alta de SPI e PLSM"!,

Diagnostico
Os critérios diagnosticos da SPI incluem os quatro sintomas essenciais, somados
a sintomas suportivos e associados a sindrome (Quadro 1).

SPI é um disttrbio subjetivo e por isso sua gravidade é de dificil avaliacao.
Para isso foi desenvolvida uma escala de classificacdo da gravidade dos sinto-
mas (Quadro 2), contendo 10 itens, que contemplam frequéncia e intensidade
dos sintomas graduados de 0 a 4", A escala é utilizada principalmente na ava-
liagdo dos efeitos do tratamento!,

Propedéutica

O diagnéstico é clinico e o exame neuroldgico é geralmente normal (SPI idiopa-
tica). Alguns exames complementares sdo relevantes para os casos relacionados
a distdrbios hematolégicos (hemograma, ferritina sérica, capacidade total de li-
gacdo do ferro, vitamina B12, folato), renais (eletrdlitos) e endécrinos (hemoglo-

62 MANUAL PARA O DIAGNOSTICO DOS DISTURBIOS DE MOVIMENTO

Quadro 1. Critérios diagnosticos essenciais, sintomas suportivos e caracteristicas associadas
da SPI idiopatica.

Critérios diagnosticos essenciais

* Necessidade de mover a perna, geralmente acompanhada ou causada por sensagdes descon-
fortaveis

* Necessidade de movimentar ou sensacdes desagradaveis com inicio ou piora durante periodos
de repouso ou inatividade

* Necessidade de movimentar ou sensagdes desagradaveis aliviados com o movimento (cami-
nhada, alongamento)

*» Necessidade de movimentar ou sensacOes desagradaveis sdo piores ao anoitecer e durante a
noite do que durante o dia, ou s6 ocorrem naquele periodo

Sintomas suportivos
* Responsividade dopaminérgica
* Presenca de movimentos peri6dicos do membro no sono ou vigilia
* Histéria familiar positiva

Caracteristicas associadas

* Geralmente o curso clinico é progressivo
» Exame neurol6gico normal
» Distirbios do sono

Adaptada de Chokroverty, 2011.

Quadro 2. International RLS Rating Scale (IRLS)"!.

. Overall, how would you rate the RLS discomfort in your legs or arms?

. Overall, how would you rate the need to move around because of your RLS symptoms?

. Overall, how much relief of your RLS arm or leg discomfort do you get from moving around?

. Overall, how severe is your sleep disturbance from your RLS symptoms?

How severe is your tiredness or sleepiness from your RLS symptoms?

. Overall, how severe is your RLS as a whole?

. How often (days/wk) do you get RLS symptoms?

. When you have RLS symptoms how severe (number of hrs) are they on an average day?

O|@ N[O [AR|W|N|~

. Overall, how severe is the impact of your RLS symptoms on your ability to carry out your
daily affairs?

10. How severe is your mood disturbance from your RLS symptoms?

Retirada de Walters, 2003.

bina glicada, glicemia). Nos casos de suspeitas especificas, procedimentos como
a eletroneuromiografia, provas reumatolégicas e exames vasculares deverdo ser
solicitados®®.

A polissonografia nao é necessaria para o diagnostico de SPI e s6 deve ser
solicitada quando se suspeita de comorbidades. E utilizada para quantificar os
movimentos periodicos, os microdespertares e mostrar as alteracdes que ocor-
rem na arquitetura do sono.
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No teste de imobilizacdo sugerida o paciente é mantido imével no leito, com
as pernas em hiperextensdo. Esse método desencadeia sensacdes parestésicas e
movimentos periddicos de membros em 81% dos pacientes com SPI, sendo feito
registro eletroneuromiografico do musculo tibial anterior!'?,

Diagnéstico diferencial

Os diagnosticos diferenciais estdo resumidos no Quadro 3.

Quadro 3. Diagnosticos diferenciais da SPI.

Distirbio neurolégico com “necessidade de movimentar”

« Acatisia, pernas dolorosas com movimento dos dedos, movimento estereotipado de pernas,
tremor ortostatico, TDAH

Distirbio sem “necessidade de movimentar”
» Caimbra noturna, artrite, desconforto de posicdo

Distarbio vascular

« Claudicagdo vascular, varizes

Disturbio doloroso

* Mielopatia, radiculopatia, neuropatia periférica dolorosa, dor isolada em perna, insuficiéncia
cardiaca congestiva, fibromialgia, dor de crescimento

Distarbio do sono
« PLMS, mioclonia noturna (hypnic jerk), apnéia obstrutiva do sono
Adaptado de Chaudhuri, 2010.

Conclusao

Em resumo, a SPI ndo é inteiramente compreendida e, portanto, ndo se pode
cura-la. Sabe-se que vérios medicamentos diferentes tém o potencial de ajuda
e muitas vezes a terapia combinada é necessaria nos casos mais graves. O tra-
tamento é baseado na resposta subjetiva do paciente: é sempre recomendavel
iniciar a menor dose possivel da droga e entdo gradualmente titular para cima.
Se houver fenémeno de tolerancia, aumentagdo (piora dos sintomas durante o
tratamento) ou rebote, recomenda-se que a categoria da droga seja alterada para
evitar um agravamento destes sintomas que muitas vezes ocorre com aumento
da dose ou da frequéncia de administragao.
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TREMOR

Introducao
remor ¢ a forma mais comum de movimento involuntario. Quase todas as
pessoas ja experimentaram o tremor alguma vez, mas apenas uma pequena
parcela destas pessoas precisou de atengdo médica. Este disttrbio carac-
teriza-se por movimento oscilatério involuntario e ritmico de uma parte do corpo
com uma frequéncia relativamente constante e amplitude variavel. E causado por
contragOes sincronicas alternantes ou irregulares de musculos antagonistast->!.

Classificacao

O tremor pode resultar de um processo fisiolégico ou patolégico e se classifi-
car de acordo com a etiologia ou fenomenologia, como frequéncia, amplitude,
localizagdo e forma de ativagdo. O tremor de repouso ocorre quando o musculo
ndo é voluntariamente ativado, enquanto o tremor de agdo esta presente junto as
contragdes musculares voluntarias. Subtipos incluem tremor postural, cinético
e isométrico (Quadro 1). O tremor postural esta presente durante a manutencao
voluntaria de uma posicdo contra a forca da gravidade. O tremor cinético pode
ocorrer durante qualquer forma de movimento voluntario. Tremor de inten¢do ou
terminal refere-se a exacerbacdo do tremor cinético frente a finalizacdo de um
movimento direcionado™.

Os Quadros 2 e 3 mostram as caracteristicas dos principais tremores e 0s
tipos mais comuns.

O tremor pode ainda ser delineado de acordo com a distribuicdo anatémica,
frequéncia, condi¢Ges neuroldgicas coexistentes, uso de medicamentos causado-
res de tremor e outros. No que se refere a localizacdo, podemos observar o tre-
mor em qualquer parte do corpo, sendo os membros superiores e a cabega, prin-
cipalmente queixo, face, lingua e palato, os segmentos mais acometidos. Pode
haver o acometimento de outras partes do corpo, como os membros inferiores e
0 tronco, mas essa situacao é incomum. Os elementos do tremor podem, ainda,
ser combinados em diferentes sindromes.

Tremor essencial
Tremor essencial (TE) é uma condicdo neurolégica comum. No passado, a pa-
tologia era referida como tremor essencial benigno, porém muitos especialistas
consideram o uso deste termo inadequado, ja que inapropriadamente minimiza o
impacto da doenca na deficiéncia, incapacidade e qualidade de vida®..

A incapacidade funcional associada ao TE pode afetar a escrita, a fala, o
desempenho de movimentos finos das maos e varias atividades da vida diaria,
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Quadro 1. Classificagdo do tremor de acordo com fenomenologia clinica.

Tremor de repouso

Presente quando musculos esqueléticos néo sdo voluntariamente ativados e a parte do corpo em
questdo é totalmente suportada contra a gravidade. Associado a doenga de Parkinson, parkinso-
nismo secunddrio, tremor essencial severo e tremor de queixo hereditario. Pode ser suprimido
com contrag¢do muscular voluntaria

Tremor de acao

Ocorre em qualquer contracdo muscular voluntaria e pode incluir qualquer combinagao de tre-
mor postural, cinético, isométrico e tarefa ou posi¢do-especifico

Tremor postural

Tremor de acdo que estd presente durante a manutengdo voluntdria de uma posicao contra a
gravidade. Associado com tremor essencial, ortostatico primdrio, fisiolégicos e fisiol6gicos
exacerbados, induzidos por drogas e téxicos, tremor neuropético, cerebelar de cabeca e tremor
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Tremor cinético

Tremor de acdo que ocorre em qualquer forma de movimento voluntrio incluindo a¢des visual-
mente guiadas, como falar, servir 4gua em um copo, ou teste index-nariz. Associado com tremor
essencial, tremor cerebelar classico, distonico, induzidos por drogas ou téxicos, e as lesdes do
mesencéfalo. Inclui tremor dindmico ou terminal, que ocorre com movimentos dirigidos a um
alvo, e tremor cinético simples, que estd presente em ac¢des nao dirigidas

Tremor tarefa ou posicao especifico

Tremor cinético que ocorre durante a execucdo de movimentos complexos altamente especiali-
zados, como escrever, falar ou sorrir. Tremor primario da escrita e tremor isolado de voz estdo
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Tremor isométrico

Tremor cinético presente durante a contracdo muscular voluntdria contra um objeto rigido esta-
ciondrio, como a flexdo do punho contra uma superficie horizontal plana

Adaptado de Leffler B, 2011.

Quadro 2. Tremores comuns.

Tremor de repouso

Doenga de Parkinson, sindromes parkinsonianas, tremor mesencefalico (rubral), doenca de Wil-
son, tremor essencial grave

Tremor postural e de acao

Tremor fisiolégico exacerbado, tremor essencial, tremor de escrita, distirbios extrapiramidais,
doenca de Parkinson, doenga de Wilson, doenga cerebelar, neuropatia periférica

Tremor de intencdo

Doenga cerebelar, esclerose muiltipla, trauma ou lesdo vascular de mesencéfalo

Adaptado de Tarsy, 2011.
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Quadro 3. Caracteristicas dos principais tremores.

Tremor essencial

Tremor postural ou cinético bilateral das maos e antebragos (geralmente de 4 Hz a 6 Hz) ou
tremor de cabega isolado sem evidéncia de distonia. Auséncia de outros sinais neurolégicos ou
trauma recente

Tremor fisiologico

Tremor fisiolégico exacerbado, alta frequéncia (10 Hz a 12 Hz) e presenca de causa conhecida

Doenca de Parkinson

Tremor de agdo acompanhado ou nédo de tremor de repouso. Acomete membros inferiores mais
do que o tremor essencial, ndo produz tremor de cabeca e possui frequéncia de 4 Hz a 6 Hz

Tremor ortostatico

Tremor postural no tronco e membros inferiores na posicdo ortostatica, podendo também aco-
meter os membros superiores. E suprimido durante a marcha, possui alta frequéncia (14 Hz a 18
Hz) e é sincronico entre os musculos ipsolaterais e contralaterais

Tremor cerebelar

Tremor postural, de intencdo e de acdo. Frequéncia relativamente baixa (3 Hz a 4 Hz) e asso-
ciado com ataxia e dismetria

Tremor neuropatico

Tipo de tremor de frequéncia varidvel, geralmente postural e cinético nas extremidades envol-
vidas. Outros sinais de neuropatia periférica estdo presentes

Tremor mesencefalico

Mistura de tremor de repouso, postural e de intencdo com frequéncia de 2 Hz a 5 Hz. Sempre
associado com sinais de lesdo cerebelar ou de tronco cerebral

Adaptado de Elble, 2000.

incluindo a capacidade de se alimentar, beber liquidos e se vestir. Esta incapa-
cidade também pode afetar a realizacdo de determinadas tarefas no trabalho,
obrigando alguns pacientes a mudar de emprego ou se aposentar, o que resulta
em constrangimento e até mesmo em afastamento de atividades sociais.

Epidemiologia

TE afeta todas as populacdes étnicas e geograficas, com a possivel excecao de
algumas comunidades isoladas na Nova Guiné. A incidéncia de TE parece ser
independente do género e aumenta com a idade. Embora a doenga possa ini-
cialmente tornar-se evidente durante a infancia ou adolescéncia, o inicio é mais
comum na idade adulta, com uma média de 45 anos. A doenga afeta entre 0,1%
e 6% da populagdo.

Estima-se que 5 a 10 milhdes de pessoas sdo afetadas nos Estados Unidos.
Cerca de 60% dos individuos apresentam histéria familiar positiva, e marcos
genéticos ja foram identificados, mas ndo existem testes disponiveis para avalia-
-los!>8l,
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Classificacdo

A classificacdo clinica do TE é um processo continuo e evolutivo. Varios tipos
de classificagdo ja foram propostos, incluindo o critério do Tremor Investigation
Group em 1995, do National Institutes of Health em 1996, e o consenso da Mo-
viment Disorder Society em 1997 (Quadro 4).

Diagndstico

A abordagem diagnoéstica para pacientes com tremor envolve a histéria, exame
fisico e estudos laboratoriais selecionados. Tremor de acdo é o mais comum e,
nessa categoria, tremor essencial e tremor fisiol6gico exacerbado sdo os diag-
nosticos mais frequentes®.

A historia relativa ao aparecimento de tremor normalmente é simples, uma
vez que é um sintoma altamente visivel e, portanto, prontamente evidente para o
paciente e membros da familia. A analise da escrita anterior pode ser titil para de-
terminar o tempo exato de inicio. Precipitantes, agravantes ou fatores atenuantes,
como a cafeina, alcool, exercicios, fadiga e estresse devem ser pesquisados, além
dos medicamentos em uso. A histéria familiar no TE reflete um padrao autosso-
mico dominante de heranga em aproximadamente metade dos pacientes. Tremor
parkinsoniano é geralmente esporadico, mas uma historia familiar de doenca de
Parkinson esta presente em aproximadamente 15% dos casos!..

O exame comega com observacdes do tremor durante a anamnese: muitos
pacientes com tremor sao mais sintomaticos durante a primeira parte do exame

Quadro 4. Consenso da Moviment Disorder Society.

Tremor essencial classico: critérios de inclusdao

+ Tremor postural ou cinético bilateral envolvendo méos e antebragos

* Tremor persistente e visivel

Tremor essencial classico: critérios de exclusao

+ Outros sinais neurolégicos anormais (particularmente distonia)

* Presenca de causas conhecidas de tremor fisiol6gico exacerbado

+ Evidéncia histérica ou clinica de tremor psicogénico

+ Evidéncia convincente de inicio stibito ou deterioracdo gradual

* Tremor ortostatico primario

* Tremor isolado de voz

* Tremor isolado presente em posicdo ou tarefa especifica

* Tremor isolado de lingua ou queixo

* Tremor isolado de perna

Adaptado de Leffler B, 2011.
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por causa do estresse. Os pacientes devem ser observados sentados, em pé e du-
rante a marcha. Tremor horizontal ou vertical localizado na cabeca é geralmente
associado a tremor em outros lugares. Se este for isolado, deve-se levantar a
possibilidade de distonia cervical ou sindromes cerebelares medianas. Tremor
localizado rosto, queixo e labios sdo mais comuns em sindromes parkinsonianas.
Tremor essencial de voz é facilmente audivel e é importante que seja distinguido
de disfonia espasmddica. Tremor de membro superior é observado com o mem-
bro afetado totalmente apoiado em repouso, com o membro elevado contra a gra-
vidade e durante movimentos dirigidos e ndo dirigidos. A maioria dos tremores
de repouso cessa com a mudanca de posicdo do membro, mas pode reaparecer
apos o reposicionamento do mesmo, referido como tremor reemergente. Tremor
parkinsoniano, diferentemente do TE, é normalmente ativado por movimentos
repetitivos da mao oposta, durante a caminhada e durante a distracao mental.

Tremores posturais e de acdo sdo visualizados com os bracgos estendidos,
na posicdo de bater de asas, durante a manobra de index-nariz e ao beber um
copo de agua. A escrita e o desenho podem demonstrar espirais anguladas lar-
gas e trémulas (como no TE e sindromes cerebelares) ou micrografia (como no
parkinsonismo).

Tremor de membro inferior deve ser avaliado com o membro em repouso, na
posicdo ortostética, durante marcha regular e marcha com o calcanhar. Esse aco-
metimento é mais comum no parkinsonismo: na doenca de Parkinson, por exem-
plo, a marcha é estreita e em pequenos passos. A marcha é quase sempre normal
em pacientes com TE, enquanto nas cerebelopatias apresenta-se incoordenada e
com base alargada. A marcha pode ter qualidades histridnicas em pacientes com
tremor psicogénicol”,

Propedéutica

A avaliacdo laboratorial de rotina de tremor deve incluir testes de funcao da
tiredide, estudos de diagnostico para excluir doenca de Wilson e, se uma causa
ambiental é suspeita, dosagem de metais pesados como mercirio ou arsénico.
Hipoglicemia e feocromocitoma devem ser afastadas em pacientes com tremor
fisiol6gico exacerbado.

Estudos de neuroimagem, como tomografia computadorizada, ressonancia
magnética, ou tomografia por emissdo de pésitrons (PET scan), também podem
ser necessarios para pacientes selecionados, particularmente aqueles com tre-
mor unilateral, de inicio subito, ou associado a caracteristicas clinicas atipicas.
Tomografia com emissdo de pdésitrons em pacientes com TE mostra atividade
aumentada no cerebelo e talamo!>%.

A anélise quantitativa computadorizada de tremor esta disponivel em algu-
mas instalagdes tercidrias, mas a sua capacidade para distinguir com seguranca
tipos tremor ainda ndo foi estabelecida.
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Quadro 5. Diagnostico diferencial do tremor essencial.

* Doenca de Parkinson

* Atrofia de mdltiplos sistemas

* Doenca de Huntington

* Coreia hereditéria benigna

* Doenca de Wilson

* Doenga de Fahr

+ Coreoatetose distonica paroxistica

+ Ataxia-telangiectasica

* Tremor de intencdo familiar e lipofuscinose

+ Ramsay-Hunt (ataxia mioclonica progressiva)

* Distonia muscular deformante

* Distonia dopa-responsiva (sindrome de Segawa)

* Torcicolo espasmédico (distonia cervical)

+ Sindrome de Meige

» Tarefa ou posicdo especifica (por exemplo, tremor de escrita primdrio, tremor isolado de voz)

* Lesdes cerebrais (por exemplo, acidentes vasculares cerebrais, traumas, cistos, tumores,
hematomas)

* Virios disturbios metabdlicos (por exemplo, a encefalopatia hepatica, hipoglicemia, hiperti-
reoidismo, hiperparatireoidismo e hipocalcemia)

+ As neuropatias periféricas (por exemplo, doenca de Charcot-Marie-Tooth, a sindrome de
Guillain-Barré e sindrome de Roussy-Levy, entre outras)

Adaptado de Leffler B, 2011.

Diagndstico diferendial

O diagnéstico diferencial do TE inclui uma série de doengas hereditérias e idio-
péticas, doengas metabdlicas, doencas cerebrais e neuropatias periféricas que
podem ser caracterizadas por tremor postural, de intengao, de repouso ou combi-
nagoes de elementos de tais tremores (Quadro 5).
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TIQUES E SINDROME
DE TOURETTE

Capitulo gentilmente revisado pela Dra. Débora Palma Maia

Introducao

iques sdao movimentos involuntdrios, stbitos, rapidos, repetitivos, ndo rit-

micos e estereotipados de grupos musculares individualizados. Aparecem

também na forma de vocalizagOes e ocorrem de forma continua ou sur-
gem repentinamente, em acessos. Os tiques podem ser voluntariamente suprimi-
dos, mas tal supressao é parcial e geralmente associada com grande tensdo. Sao
também sugestionaveis, ocorrendo comumente quando sido mencionados!"?. As
vezes sdo precedidos por sintomas sensoriais desconfortaveis, como o desejo e a
sensacao premonitoria que anuncia imediatamente o tique e a sensacdo de alivio
e satisfacdo apés sua performancel. Essa combinagdo de supressionabilidade,
sugestionabilidade e componente sensério diferenciam os tiques de mioclonias,
distonia, atetose, discinesia paroxistica e coreia™,

Classificacdo

Os tiques sdo classificados em simples ou complexos:

» Tiques motores simples: quando ocorre contracao de um grupo muscular
simples, isolado, com padrdo repetitivo e afetando diferentes localizacdes.
Exemplos: piscar os olhos, encolher os ombros, repuxar a boca, franzir a
testa, torcer o nariz, etc. Os tiques motores simples geralmente sdo abruptos
e rapidos (tique cloénico), mas podem ser lentos e causar posturas anormais
(tiques disténicos) ou uma contragdo isométrica (tiques tonicos)>,

» Tiques vocais simples: sons e barulhos sem significado semantico. Exem-
plos: estalar a lingua, fungar, limpar a garganta, grunhir, etc.

» Tiques motores complexos: quando os movimentos sdo sequenciais, com
padrdes coordenados envolvendo varios grupos musculares. Exemplos: dar
rodopios, torcer o proprio corpo, saltitar, fazer posturas aberrantes, jogar coi-
sas, tocar em si proprio ou em outra pessoa, etc.

» Tiques vocais complexos: quando hé a producao de palavras, frases ou senten-
cas completas plenas de significado. Exemplos: ecolalia, palilalia, coprolalia.

Quanto a etiologia, os tiques sdo classificados em primarios (idiopéticos) ou
secundarios (Quadro 1)2,
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Quadro 1. Causas de tiques.

Primarias

Esporadicas + Tique motor ou vocal transitdrio (duragdo < 1 ano)
* Tique motor ou vocal cronico (duragdo > 1 ano)
+ Sindrome de Tourette

Hereditarias + Sindrome de Tourette
* Doenga de Huntington
* Distonia primaria
» Neuroacantocitose
* Doenga de Wilson

Secundarias

* Infecgdes: encefalite, neurossifilis, doenca de Creutzfeldt-Jakob, coreia de Sydenham

» Medicamentos e drogas: anfetaminas e outros estimulantes, cocaina, carbamazepina, fenitoi-
na, fenobarbital, antipsicéticos e outros bloqueadores do receptor de dopamina

* Toxinas: monéxido de carbono

» Desenvolvimento: encefalite estatica, retardo mental, anormalidades cromossdmicas, sindro-
me de Asperger

+ Disturbio cromossomico: sindrome de Down, sindrome de Kleinfelter, cariétipo XYY, sin-
drome do X fragil, triplo X e mosaico 9p, trissomia parcial do 16, monossomia 9p, Beckwith-
-Wiedemann

+ Trauma encefalico ou periférico

* Outros: isquemia cerebral, sindromes neurocutaneas, esquizofrenia, doengas neurodegene-
rativas

Manifestacdes e distirbios relacionados

* Estereotipias, habitos, maneirismo, rituais

» Comportamento de automutilagdo

* Inquietude motora

* Acatisia

+ Compulsdes

* Assustar-se excessivamente

Adaptado de Jankovic, 2011.

Sindrome de Tourette

A sindrome de Tourette (ST) é um disttrbio neurocomportamental também co-
nhecido como sindrome de Gilles de La Tourette gracas ao neurologista francés
que a descreveu em 1885; porém ja existiam relatos medievais de que foi Ar-
mand Trousseau, 12 anos antes, em 1873, quem primeiro publicou a respeito!®..

Epidemiologia e curso da doenca
A ST é caracterizada por tiques motores e vocais associados a alteracoes com-
portamentais. Os sintomas surgem na primeira ou segunda décadas de vida, sen-
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do que a maioria dos pacientes apresentam os primeiros sintomas em torno dos 6
anos de idade!"®. O tique vocal tipicamente surge anos apos o tique motor®), Aos
10 anos estes se tornam mais intensos e, aos 18 anos, 50% dos pacientes ficam
livres dos sintomas!>¥, A prevaléncia é no sexo masculino em taxa de 3,4: 114,
O disturbio afeta 0,1 a 1,0% dos individuos na populagdo em geral®®,

Apesar dos tiques poderem persistir no adulto, a intensidade dos mesmos
diminui gradualmente com o tempo!”.

A natureza e a complexidade dos tiques sdo variaveis ao longo dos anos com
a manutencdo, aumento ou diminuicdo na frequéncia e intensidade dos mes-
mos. A maioria dos individuos com ST desenvolvem no decorrer da doenca uma
combinacdo de diferentes tiques vocais e motores. Estes tiques podem ocorrer
poucas ou muitas vezes durante o dia, geralmente em “clusters %, Desaparecem
muitas vezes durante as atividades de concentracdo, como leitura ou trabalho, e
sdo exacerbados pelo estresse, fadiga, ansiedade, excitacdo ou exposicao ao ca-
lor*®!, Estudos utilizando polissonografia demonstraram que os tiques motores e
vocais persistem durante todos os estagios do sono, e causam disturbios variados
como ins6nia, agita¢do, enurese, sonambulismo, pesadelos e bruxismo**®,

Fisiopatologia

Abase dodistirbio encontrado na ST é desconhecida; no entanto, muitos pesquisa-
dores sugerem que asindrome resulte de anormalidades na atividade de neurotrans-
missores. O principal exemplo de alteracao é um excesso de transportadores dopa-
minérgicos pré-sinapticos e de receptores pos-sinapticos de dopamina (D2)?*6!,
Esta opinido é corroborada pela analise bioquimica do cérebro dos pacientes
com ST e a observagdo de que antagonistas dos receptores da dopamina supri-
mem os tiques em alguns pacientes!®,

Além disso, anormalidades na atividade da serotonina e outros neurotrans-
missores como o0 GABA, causando desequilibrio da dindmica funcional do cir-
cuito cdrtico-estriado-talamico, sdo consideradas como possiveis causas de sin-
tomas associados a doencal*®!,

O padrdo de heranga genética ainda permanece incerto: acredita-se ser mais
complexo que um simples padrdo autossomico dominante, e envolver trans-
missdo bilineal (heranca de ambos os pais)!>'?. Muitas areas do genoma foram
identificadas como candidatas a susceptibilidade, mas apenas alguns genes
foram descobertos, incluindo SLITRK1 (codificador de molécula transmembra-
na neuronal) e HDC (codificador de enzima limitante na biossintese da histami-
na), que estdo alterados em um pequeno numero de casos'?.

Embora tenha sido proposto que os anticorpos contra neurdnios dos ganglios
da base originados de infec¢des por estreptococos do grupo A possam contribuir
para a patogénese da ST em alguns pacientes, ha pouca ou nenhuma evidéncia que
um evento autoimune desempenhe um papel no desenvolvimento da sindrome!*,
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Apresentacao clinica

Tiques — Na ST os tiques sao relativamente leves na maioria dos casos, muitas
vezes tdo pouco sdo diagnosticados, mas podem ser graves, dolorosos e descon-
fortaveis ou até ameacadores da vida. Algumas vezes resultam em isolamento
social, dificuldades profissionais, lesdo corporal, tentativas suicidas ou déficits
neurolégicos secundarios, como compressao medular cervical em resultado de
movimento brusco da cabega e tiques cervicais exagerados!“>*,

Os sintomas geralmente se iniciam com tiques motores simples, especial-
mente da cabeca e area facial, como piscar os olhos repetidamente ou espasmos
faciais. Com o tempo, surgem os tiques motores complexos. Portanto, além de
afetar a regido da cabeca, os tiques motores também afetam outras partes do cor-
po, como ombros, tronco, bracos e pernas. As localizacdes anatomicas de tiques
motores podem mudar ao longo do tempo. Raramente tiques motores evoluem
para comportamentos de autoagressao, como alongar-se excessivamente e mor-
der os labios!®.

Com o passar do tempo, os tiques vocais aparecem e, geralmente, comecam
como sons simples e isolados que podem, eventualmente, progredir para frases
mais complexas e vocalizagdes. Por exemplo, os pacientes podem, inicialmente,
desenvolver grunhidos, pigarros, suspiros, latidos, assobios, estalos da lingua ou
aspiracoes fortes que sugerem alergias. Alguns autores preferem o termo tique
fonico no lugar de tique vocal pois muitos sons produzidos por pacientes com
ST ndo envolvem as cordas vocais!?. Os tiques vocais complexos decorrem da
repeticdo de frases ou palavras fora de contexto, de suas proprias palavras ou
sons (palilalia), ou das ultimas palavras ou frases ditas por outros (ecolalia).
Raramente, pode haver expressao compulsiva, involuntéria e explosiva de pala-
vras ou frases obscenas (coprolalia)®. Apesar da coprolalia ser o sintoma mais
reconhecivel e aflitivo, estd presente em apenas 10% dos casos!?,

Sintomas associados
A maioria dos individuos com ST também desenvolvem problemas compor-
tamentais associados, tais como obsessdes e compulsoes, desatencao, hipera-
tividade e impulsividade, além de problemas de conduta, aprendizado e auto-
mutilacdo. As sindromes psiquiatricas que comumente acompanham a ST sdo
transtorno de déficit de atencao e hiperatividade, em 60% dos casos, e transtorno
obsessivo-compulsivo, em 27%!"%%, Uma importante ligacdo entre as manifesta-
¢Oes motoras e comportamentais da ST é a perda do controle impulsivo, ou seja,
a desinibicdo que impede o paciente de suprimir vestigios de um comportamento
primitivo®,

Desconsiderando os tiques, o exame neurologico é normal®*. Entretanto,
alguns pacientes piscam em taxas aumentadas e apresentam disttirbios oculomo-
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tores sutis relacionadas com movimentos oculares sacadicos ou outra evidéncia
de comprometimento leve do controle motort!%,

Diagnostico

Nao héa nenhum teste laboratorial definitivo para o diagnéstico, sendo o mesmo

baseado em um conjunto de critérios clinicos!®. Os critérios diagnodsticos segun-

do o Grupo de Estudos da Classificagdo da Sindrome de Tourette sdo!'!:

* Ambos, tiques motores multiplos e um ou mais tiques vocais, devem estar
presente em algum momento durante a doenca, embora ndo necessariamente
ao mesmo tempo.

* Os tiques devem ocorrer vdrias vezes ao dia, quase todos os dias, ou intermi-
tentemente ao longo de um periodo de mais de um ano.

* A localizacdo anatdmica, nimero, periodicidade, tipo, a complexidade ou
gravidade dos tiques deve mudar ao longo do tempo.

* Inicio dos tiques antes da idade de 21 anos (critérios do DSM-IV exigem
inicio de tiques antes dos 18 anos).

* Os tiques ndo podem ser explicados por outra condi¢ao médica.

» Tiques motores, tiques vocais, ou ambos devem ser testemunhados por um
examinador experiente em algum momento da doenca ou serem gravados
em video.

Propedéutica

A anélise volumétrica do cérebro por ressonancia magnética (RM) mostra redu-
¢do da substancia cinzenta no lobo frontal esquerdo e assimetria do ganglio basal
(direito maior que o esquerdo)?®. Estudos demonstram que o volume diminuido
do globo caudado é uma marca da doenca e seu valor esta inversamente relacio-
nado a severidade dos tiques'?.

Estudo com tomografia por emissdao de positron (PET) mostrou atividade
aumentada no coértex pré-motor e cerebelo e atividade diminuida no estriado e
cortex orbitofrontal'.

Técnicas de neuroimagem e outros exames laboratoriais, como exame de
sangue, sao realizados para eliminar as causas secundarias. Raramente estudos
com RM e PET sao necessarios na avaliacdo de paciente com ST.

Diagnoéstico diferencial

Os diagnosticos diferenciais incluem neuroacantocitose, efeito colateral de me-
dicamentos, drogas (cocaina, por exemplo), disttirbio de desenvolvimento, ou-
tros transtornos de movimento como mioclonia, distonia, atetose, discinesia pa-
roxistica e coreia, tiques transitorios da infancia ou tiques cronicos e, finalmente,
disttrbios psicogénicos.
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DOENCA DE WILSON

Introducao
Doenca de Wilson (DW), também conhecida como degeneracdo hepa-
tolenticular, foi descrita pela primeira vez em 1912 por Kinnear Wilson
como “degeneracdo lenticular progressiva”, uma doenca neurologica
familiar fatal, acompanhada por doenca hepatica cronical!,

Quase a totalidade dos pacientes que possuem sintomas neurolégicos, in-
cluindo alguns pacientes assintomadticos, apresentam lesdes nos nucleos da
basel?. Geralmente as alteragOes localizam-se no putamen, globo pélido, cauda-
do, talamo, mesencéfalo, ponte e cerebelo, assim como também ocorre atrofia
cortical e alteragOes na substancia branca'®!.

Epidemiologia
A prevaléncia mundial é estimada entre 1 em 30.000 (ou até mais em populac¢des
com elevada consanguinidade)>” e 1 em 100.000 individuos®¥. A maioria dos
sintomas surge entre 5 e 35 anos de idade!!! de acordo com a velocidade de acu-
mulo do cobre, que se inicia imediatamente apds o nascimento™”, Apesar disso,
o diagndéstico em criangas mais jovens vem crescendo e pode se apresentar como
insuficiéncia hepéatica aguda em criancas de 5 anos, cirrose hepatica em criancas
de 3 anos e achados atipicos em criancas de até 2 anos. O paciente mais velho
diagnosticado com DW estava no inicio de sua sétima década de vida, apesar
da idade limite para considerar-se DW ser geralmente inferior aos 40 anos de
idade™. Em metade dos pacientes, o figado é o tinico érgdo afetado” e o dano
hepético pode ocorrer antes do inicio dos sintomas!*. Pacientes que se apresen-
tam inicialmente com sinais neuroldgicos ou psiquiatricos geralmente sao mais
velhos, predominantemente apds os 20 anos¥, do que aqueles com sintomas
hepéticos isolados®..

A doenca de Wilson deve ser considerada em todo caso de movimentos in-
voluntarios anormais, pois essa condicdo é tratdvel e as consequéncias do nao
reconhecimento precoce podem ser graves'®.

Fisiopatologia

O gene responsavel pela heranga autossomica recessiva, ATP7B, esta presente
no braco longo do cromossomo 13 e codifica um transportador de metal do tipo
trifosfatase de adenosina (ATPase), que se expressa principalmente nos hepat6-
citos e funciona no transporte transmembrana do cobre no interior dessas célu-
las™*®. A fungdo ausente ou reduzida da proteina ATP7B leva a diminuicdo da
excrecao hepatocelular do cobre na bile, o que resulta em actimulo de cobre he-
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patico e consequentes lesdes. Eventualmente, o cobre é liberado na corrente san-
guinea e depositado em outros 6rgdos, notavelmente o cérebro, rins e corneal®,

Dezenas de diferentes mutagdes sdo possiveis no gene ATP7BE), com pre-
dominios de determinados tipos, dependendo da populagdo analisada. Exemplo
disso é a mutacao H1069Q), que representa 37% a 63% do total de mutacGes em
estudos de populacdo europeia branca e estd associada a doenca de inicio tardio
com predominio neurolégicol®,

Apresentacao clinica

Os sintomas, curso clinico e consequéncias da doenca sdo muito varidveis. A
principio os mais importantes sintomas — forma hepética e neuroldgica — podem
ser distinguidos, mas muitos pacientes apresentam uma mistura dos dois?. Nos
pacientes com doengas hepéticas, os sintomas neurolégicos usualmente surgem
de 2 a 5 anos depois da manifestagdo hepatical®. Os pacientes também podem
apresentar sintomas psiquiatricos, hematologicos, renais, entre outros; assim
como manifestacdes oftalmolégicas (Quadro 1).

Quadro 1. Sinais e sintomas na Doenga de Wilson.

Sintomas hepaticos

* Hepatite fulminante, aguda ou cronica, cirrose, esteatose hepatica, elevacdo plasmatica per-
sistente de aminotransferases!*

* Sintomas associados: fadiga, anorexia, emagrecimento, fraqueza generalizada, ascite,
ictericia, hepatoesplenomegalial®, coagulopatia, encefalopatia, aranha vascular, hipertensio
portal®

Sintomas neurologicos

Tremor, distonia, bradicinesia principalmente de lingua, 1dbios e maxilar, disartria e discurso
com perda da tltima silaba de algumas palavras, disfonia espasmoédica, disfagia, desequilibrio,
incoordenacdo motora, ataxia, e lentificacdo dos movimentos dos dedos e perda da habilidade
motora fina dificuldades na escrita®¥. Pode haver também cefaleia, insénia e convulsao®

Sintomas psiquiatricos

Agitacdo, irritabilidade, alteragdoes de humor e comportamento, histeria, ansiedade, depressao
acompanhada de pensamentos suicidas, deméncia e psicose!*#

Outros sintomas

Insuficiéncia renal, pigmentacdo hipermelanocitica da pele, anemia hemolitica, hipohemoglo-
minemia, trombocitopenia com hematomas e sangramentos, enfraquecimento 6sseo e altera-
¢Oes em grandes articulagdes, como osteomaldcia, osteoporose, fraturas espontaneas, osteoartri-
te, osteocondrite dissecante e cistos subcondrais. Além disso, o acimulo de cobre no miocardio
pode causar cardiomiopatia e arritmias. Mais raramente, hipoparatireoidismo, infertilidade,
abortos espontaneos e anormalidades renais como aminoacidiiria e nefrocalcinose!>*

Manifestacées oftalmologicas

Anéis de Kayser-Fleisher (K-F), catarata semelhante a um girassol, cegueira noturna, estrabis-
mo, neurite 6ptica e palidez do disco ptico™
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Dentre as manifestacoes oftalmoldgicas, os anéis de Kayser-Fleisher (K-F)
resultam da deposicdo de granulagdes de cobre de tamanhos e formas variadas na
membrana de Descemet, principalmente na regido perilimbica na cérnea. O pélo
superior é afetado primeiramente, e os anéis tém a aparéncia de ouro amarron-
zado. Apesar de visto algumas vezes a olho nu, especialmente em pacientes com
iris de cor azulada ou esverdeada, o exame com lampada de fenda e a biomicros-
copia sdo geralmente necessarios para o diagndstico definitivo®. Sdo observa-
dos em mais de 95% dos pacientes que apresentam a forma neurol6gica da DW,
mas na auséncia de sintomas originarios do sistema nervoso, sdao observados em
apenas 50% a 60% dos casos!?. Ja a catarata semelhante a um girassol (sunflower
cataracts) é uma alteracdo que nao interfere com a visdo e consiste em um anel
central na regido pupilar do cristalino com cor e extensdes em forma de pétalas'..

Diagnostico e propedéutica

O desafio do diagndstico é que os sintomas sdo frequentemente nao especificos e
a doenca afeta diferentes sistemas. Os achados laboratoriais incluem (Quadro 2):
* Reducdo dos niveis plasmaticos de ceruloplasmina (CPN).

* Aumento da excre¢do de cobre (Cu) urinario (24 horas).

» Elevacao do nivel plasmético de aminotransferases.

* Reducdo dos niveis plasméticos de acido urico.

» Reducdo dos niveis plasméaticos de cobre.

Em estagios mais avancados da doenca, pode ser observado um aumento da
concentracdo de cobre no parénquima hepatico (biopsia hepatica demonstrando
a deposicdo de cobre € o teste diagndstico padrao ouro, além de permitir a analise
anatomopatoldgica completa do tecido) e auséncia de elevagdo na concentracao
plasmatica de cobre radiomarcado, apds administragdo oral'®,

Quadro 2. Resumo dos principais testes diagnosticos para doenga de Wilson.

Testes Valores normais Doenca de Wilson
Cerloplasmina sérica (CPN) 20-40 mg/dL <20 mg/dL

Cobre sérico total 700-1.520 pg/L Variavel

Cobre sérico livre 50-100 pg/L > 200 pg/L

Cobre urindrio de 24h <40 pg/24h > 100 pg/24h

Cobre hepatico 15-55 pg/g peso seco > 250 pg/g peso seco
Incorporagdo de Cu na CPN Picos nas 2h e 48h Sem pico de 48h
Microscopia eletronica Normal Pleomorfismo mitocondrial
Marcadores genéticos Ausente Presentes

CPN: ceruloplasmina; Cu: cobre. (Adaptado de Doenga de Wilson - Programa de Educagdo Médica Continu-
ada. Sdo Paulo: Sociedade Brasileira de Hepatologia, 2009'°)).
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A incapacidade de incorporar o cobre na ceruloplasmina é uma consequéncia
adicional da perda de proteina ATP7B funcional, provocando diminui¢do dos ni-
veis sanguineos de ceruloplasmina encontrados na maioria dos pacientes devido
a reduzida meia-vida da proteina ceruloplasmina sem o cobre (apoceruloplasmi-
na)'l. Nem todos os pacientes apresentam redugédo do nivel de ceruloplasmina,
ja que esta é uma proteina de fase aguda e algumas condi¢des podem determinar
sua elevagdo, como inflamagdes, infecgdes e contraceptivos orais>®. Em oposi-
¢do, baixas concentracdes podem ser vistas em estados ndo relacionados a DW,
como hipoproteinemia, doenca de Menke e aceruloplasminemia'®'.

O teste genético (sequenciamento do gene a procura de mutagdes) também
pode ser realizado. Ele é titil especialmente em individuos cujo diagnéstico atra-
vés de marcadores bioquimicos é dificil.

Imagem radiol6gica do encéfalo, preferencialmente ressonancia magnética,
deve ser considerada em pacientes com apresentagdo neuroldgica da doenga''.

Os pacientes podem apresentar grande variacdao nas anormalidades encontra-
das nos exames de imagem decorrente da localizacdo e extensdo da deposicao
do cobre, o que reflete nas diferentes apresentacdes clinicas. Achados carac-
teristicos a ressonancia magnética (RM) incluem: T1 com hiperintensidade no
striatum e claustrum (sinal do claustrum brilhante) e T2 com hipointensidade no
globo pélido e hiperintensidade no tronco cerebral dorsal, incluindo pedinculos
cerebelares superiores e mielindlise pontina central, além do talamo!'?.

As alteracdes observadas com a tomografia computadorizada (TC) relacio-
nam-se as lesdes localizadas no coértex cerebral, ganglios da base e cerebelo.
Por outro lado, a RM é um exame de maior sensibilidade, sobretudo no que diz
respeito as lesdes do tronco cerebral: a imagem visualizada no mesencéfalo tem
aspecto semelhante a face do urso panda. Essa imagem resulta da intensidade
normal do sinal no nicleo vermelho e pars reticulada da substancia negra, hipe-
rintensidade do tegmento e hipointensidade dos coliculos superiores. Considera-
da uma caracteristica da doenga de Wilson, passou a ser chamada sinal da “face
do panda gigante”!'3!,

Apesar do sinal classico da “face do panda gigante” ser patognomonico para
DW, é um achado relativamente incomum. A atrofia do cérebro, tronco cerebral
e cerebelo e a alteracdao no putamen, caudado, tdlamo e mesencéfalo sao muito
mais comuns!'?.

A Associacdo Americana para o Estudo das Doencas do Figado (AASLD)
em recente guideline propos algoritmo para diagndstico da forma hepética da
DW (Quadro 3).

Diagnéstico diferencial
Os principais diagndsticos diferenciais incluem anemias, artrite secundéria a do-
encas sistémicas, hemocromatose, insuficiéncia hepética, colestases, hepatite vi-
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Quadro 3. Doenga hepética inexplicada.

Ceruloplasmina sérica (CPN); cobre urinario de 24h; pesquisa de K-F com lampada de fenda

K-F presentes K-F presentes K-F ausentes K-F ausentes
CPN < 20 mg/dL CPN = 20 mg/dL CPN < 20 mg/dL CPN < 20 mg/dL
Cu urinario 24h > 40 mcg  Cu urindrio 24h > 40 mcg Cu urindrio 24h <40 mcg  Cu urindrio 24h > 40 mcg

!

Bidpsia hepatica para Bidpsia hepatica para % Bidpsia hepatica para
andlise histoldgica e andlise histolégica quantificagéo de cobre

quantificagao de cobre /
< 50 mcg/g
peso seco

50-250 mcg/g
peso seco

>250mcg/g < 250 mcg/g > 250 mcg/g
peso seco peso seco peso seco

Outro dlagnostlco
Teste genenco

¥ Diagnostico de DW confirmado

K-F: anéis de Kayser-Fleishe; CPN: ceruloplasmina; Cu: cobre
Adaptado de AASLD Practice Guidelines 2008"

ral, adenoma hepatocelular, esquizofrenia e doengas acompanhadas de disttrbios
do movimento, como tremor, coreia, distonia e sindromes parkinsonianas'®!,
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MIOCLONIA

Introducao
ioclonia é definida como movimentos involuntarios, stubitos e de curta
duragdo, causados por contracdo de um musculo ou grupo muscular,
denominada mioclonia positiva; ou por inibicdo muscular na qual ha
breve perda do tonus muscular de musculos agonistas seguida de contracdes
compensatorias dos grupos musculares antagonistas, denominada mioclonia ne-
gativa?, Sdo movimentos simples e ndo supressiveis, que caracteristicamente
desaparecem durante o sono®*.,
Desde a primeira publicacdo a respeito, realizada em 1881 por Nikolaus
Friedreich, as breves contragdoes musculares da mioclonia foram descritas em
associagdo com uma grande variedade de doengas®®.

Epidemiologia

Um estudo realizado em pacientes de Olmsted County (Minnesota) demonstrou
uma incidéncia anual de 1,3 casos de mioclonia a cada 100.000 pessoas e que a
prevaléncia era de 8,6 por 100.000 pessoas. A maioria dos pacientes era idosa
e a incidéncia aumentava com a idade. A mioclonia secundaria foi o tipo mais
comum, respondendo por 72% dos casos, seguida pela mioclonia epiléptica e a
mioclonia essencial. Dentre os pacientes com mioclonia secundaria, as doencas
demenciais (doenca de Alzheimer e doenga de Creutzfeldt-Jakob) foram as mais
comuns, contando com 33%, seguidas da mioclonia ap6s isquemia cerebral'.,

Fisiopatologia
A fisiopatologia da mioclonia é diversa e depende do processo da doenga de
base que causa este distirbio do movimento. Em alguns tipos de mioclonia a
fisiopatologia ndo é clara, mas deficiéncias em receptores ou anormalidades de
neurotransmissores, incluindo serotonina, GABA, opiaceos, glicina e dopamina,
parecem ser a causal®”.,

Os movimentos involuntarios nas mioclonias corticais ou espinhais sdo re-
sultados de uma hiperexcitacdo do cortex sensério-motor ou de mecanismos fa-
cilitatérios, respectivamente. Podem ainda ser resultado de uma atividade inibi-
téria reduzida em vias intracorticais e transcalosa ou ao nivel de interneurdnios
e neur6nios motores, também respectivamentel!),

Classificacdo e apresentacao clinica
Diversos métodos foram desenvolvidos para ajudar a classificar ou categorizar
a mioclonia. A importancia de identificar adequadamente as caracteristicas do
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Quadro 1. Modos de classificagdo da mioclonia.

+ Distribuicdo: focal, segmentada, multifocal e generalizada

* Resposta a estimulo: espontanea, reflexa e induzida por movimento ativo

+ Padrdo: ritmico, irregular e oscilatério

+ Cortical * Subcortical + Espinhal * Periférica

Etiologia

» Fisioldgica * Essencial + Epiléptica + Sintomdtica

movimento e classificar a mioclonia deve-se a necessidade de identificar a doen-
ca de base, diagnosticar e compreender o processo que produz os movimentos,
além de definir o tratamento mais adequado para o paciente em particular’®.

A mioclonia pode ser descrita e classificada de trés maneiras: segundo apre-
sentacdo clinica, sitio de origem no sistema nervoso e etiologia, conforme mos-
tra o Quadro 1%,

A classificacdo por apresentacao clinica pode ser categorizada em distribui-
¢do anatOmica, resposta a estimulos e padrdo do movimento!!':

* Em relacdo ao local do corpo onde os movimentos ocorrem, a mioclonia
pode ser focal: limitada a uma parte especifica do corpo como brago ou pa-
lato; segmentada: envolve areas do corpo préximas umas das outras e é ge-
ralmente causada por afeccdes da medula espinhal; multifocal: acomete 2 ou
mais areas do corpo, proximas ou ndo; ou generalizada: provoca ao mesmo
tempo movimentos bruscos de grandes grupos musculares®,

Em relacdo a resposta a estimulos ou a atividade, a mioclonia pode se apre-
sentar como movimentos espontaneos: ocorrem sem a necessidade de ocorrer
provocacao, variam de intermitentes a continuos e de focais a generalizados,
e sdo comumente causados por distirbio metabdlicos cerebrais (encefalopa-
tia); movimentos reflexos: surgem em resposta a estimulos sonoros, visuais,
olfatérios ou ainda a fadiga e podem ser focais, generalizados ou em sobres-
saltos exagerados (hiper-reflexia); e, por dltimo, os movimentos mioclénicos
podem ser induzidos pela acdo ou intengao de um movimento involuntario, o
qual é consequentemente interrompido®®®. Esta mioclonia de acdo é a forma
mais incapacitante de mioclonias associadas a fatores provocativos, variando
de contracdes simples focais a empurrdes generalizados; sua causa primaria
é a hipdxia cerebral®7,

Em relacdo ao padrdo ou regularidade da contracdo muscular é possivel
determinar movimentos: sem padrdo definido (irregulares ou arritmicos),
movimentos de padrdo regular definido (ritmicos) - geralmente espontane-
0s, associados a lesdo estrutural na medula espinhal ou tronco cerebral e de
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apresentacdo focal ou segmentar; e movimentos com padrdo repetitivo ou

oscilatério (assemelham-se a tremores rapidos)™3,

A classificacdo por local de origem no sistema nervoso permite a compre-
ensdo da neurofisiologia da formacdo dos movimentos e, portanto, a escolha
do tratamento'?. A mioclonia pode surgir de diversos sitios anatémicos (cortex
cerebral, estruturas subcorticais, medula espinhal ou nervos periféricos), cada
um com seu proprio mecanismo e caracteristicas®:

Mioclonia cortical é o tipo mais comum de mioclonia e se origina de uma
descarga neuronal anormal no cortex sensério-motor ou de uma excitabilidade
neuronal aumentada nesta regiao, e pode se espalhar através de mecanismos ini-
bitérios comprometidos no cortex motor e via transcalosa’®®. Este tipo pode se
apresentar clinicamente de diversas maneiras e possui propriedades eletrofisio-
l6gicas distintas das outras variantes de mioclonia. Na eletromiografia (EMG)
podem ser vistas descargas associadas a contracdo muscular de duracdo muito
curta (10 a 50 milisegundos). O eletroencefalograma (EEG) apresenta picos cor-
ticais que precedem a contracdo muscular em 15 a 40 milisegundos, periodo o
qual representa a laténcia devido ao tempo de conducgao através do trato corti-
coespinhal. Além disso, os potenciais evocados somatosensoriais (PESS) sdao
gigantes!,

A mioclonia subcortical pode ter origem no talamo ou no tronco cerebral.
Nos casos em que a estrutura envolvida é o tdlamo, a mioclonia frequentemente
é negativa e pode produzir asterix ou flapping (movimento semelhante ao bater
de asas). Ja as mioclonias que surgem no tronco cerebral podem ocorrer em
diferentes formas, como reflexo mioclénico reticular, sindrome de startle (susto
repentino) e tremor palatal. Estudos eletrofisiol6gicos mostram descargas mais
longas (100 milisegundos) na EMG de mioclonias subcorticais, além de picos
corticais no EEG e auséncia dos PESS gigantes'?., Este subtipo de mioclonia
pode resultar, por exemplo, de distirbios metabdlicos ou de oxigenagéo'®.

A mioclonia espinhal esta tipicamente associada a lesdes locais (focais) da
medula espinhal com danos diretos ao tecido (lesdes estruturais como tumores,
abscessos e placas desmielinizadas) ou alteracGes anormais de sua fungdo®®.
Este tipo de mioclonia ocorre em duas formas: segmental, a qual é restrita a
segmentos adjacentes da medula espinhal, como cervical ou toracico, que sao
responsaveis por grupos musculares contiguos, provocando movimentos espon-
taneos e ritmicos; e a forma proprioespinhal, que é mais extensa e envolve toda a
medula com impulsos lentos no sentido caudal e rostral™?. A mioclonia proprio-
espinhal geralmente é idiopatica, pode ser ritmica ou arritmica, em movimentos
de extensdo ou flexdo do tronco, espontaneos ou induzidos, atingindo ou nao
os membros, e com piora na posicdo supinall. Todos esses movimentos podem
persistir durante o sono e apresentam duracao prolongada e varidvel, registrada
na EMG com descargas de 150 a 300 milisegundos?,
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A mioclonia periférica é focal e esta limitada a area de inervagdo de um nervo
periférico, plexo ou raiz nervosa”.. Os movimentos duram 200 a 400 milisegun-
dos e podem permanecer de poucos dias a meses, inclusive a noite, sendo o espas-
mo hemifacial, idiopatico ou por compressdo do nervo facial o exemplo tipico®®.

Finalmente, a classificacdo mais utilizada é baseada nas causas de mioclonia.
As etiologias sdo divididas em fisioldgica, essencial, epiléptica e sintomatica
(Quadro 2).

Mioclonia fisioldgica é a de ocorréncia normal e ndo esta associada a patolo-
gias. Exemplos incluem os solucos (contragdo ritmica do diafragma), mioclonia
do inicio do sono e mioclonia induzida por ansiedade ou atividade fisical*.

A mioclonia essencial ou idiopatica pode ocorrer esporadicamente ou na
presenca de histéria familiar de mioclonia com heranca de padrao autossdmico
dominante®. O curso clinico da doenga é benigno, com pouca ou nenhuma piora
do quadro, e os movimentos geralmente sdo multifocais e de origem subcortical.
O exame neurol6gico é normal, exceto por achados ocasionais de tremor postu-
ral ou distonia leve!*”). Quando transmitida geneticamente, a mioclonia essencial
pode ser acompanhada de distonia ou tremores, por isso é também conhecida
como mioclonia-distonia. Neste caso ha predominio no sexo feminino e a idade
do paciente influencia na expressao clinica da doenca. Na maioria dos casos
coexiste uma hipersensibilidade ao dlcool e uma maior incidéncia de transtornos
obsessivos-compulsivos. Ha heterogeneidade genética?.

A mioclonia epiléptica é caracterizada pela presenca de convulsdes como
distirbio primario acompanhadas de contragcdes mioclénicas como apresenta-

Quadro 2. Classificacdo etioldgica da mioclonia.

Mioclonia fisiolégica

Mioclonia do inicio do sono, induzida por ansiedade, exercicios, solu¢o; mioclonia benigna da
infancia apds alimentacdo

Mioclonia essencial

Mioclonia essencial hereditéria, mioclonia essencial esporéadica, mioclonia-distonia hereditéria,
mioclonia com movimentos balisticos

Mioclonia epiléptica

+ Fragmentos de epilepsia: contragcdes mioclonicas isoladas, mioclonia fotossensivel, crise de
auséncia mioclonica, epilepsia parcial continua, mioclonia idiopéica sensivel a estimulo

+ Epilepsia mioclonica da infancia: espasmos infantis, sindrome de Lennox-Gastaut, epilepsia
miocl6nica criptogénica, epilepsia mioclénica juvenil

+ Epilepsia mioclonica benigna familiar

+ Epilepsia miocl6nica progressiva (Unverricht-Lundborg)

* Mioclonia sintomatica (ver Quadro 3)

Adaptada de Blindauer, 2004.
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¢do clinica concomitante™. Exemplos deste tipo de mioclonia incluem fragmen-
tos de epilepsia (como contragoes mioclonicas isoladas e mioclonia fotosensi-
vel); epilepsia miocldnica da infancia (como espasmos infantis e sindrome de
Lennox-Gastaut); epilepsia mioclonica familiar benigna e epilepsia miocl6nica
progressiva (Unverricht-Lundborg)!). Algumas mioclonias epilépticas sdo dege-
nerativas e podem causar deterioracdo neurolégica progressiva e até deméncia.
Além de variarem quanto ao envolvimento cognitivo, também variam em idade
de inicio dos sintomas e heterogeneidade genética®.

A mioclonia sintomatica ou secundaria abrange a maioria dos pacientes diag-
nosticados com mioclonia e inclui causas diversas: erros inatos do metabolismo,
trauma, doengas neurodegenerativas, encefalite viral ou mitocondrial, disttrbios
metabdlicos ou de depdsito, sindromes induzidas por drogas, exposicdo a toxi-
nas, lesdes focais no sistema nervoso e outras (Quadro 3).

Outras formas de mioclonia sdo a mioclonia psicogénica, que é mais comum
em mulheres e geralmente é intensificada com a exposicdo ao estresse, e a sin-

Quadro 3. Causas de mioclonia sintomatica.

Distirbios neurodegenerativos do movimento

Doenga de Wilson, atrofia de muiltiplos sistemas, doenca de Huntington, degeneracdo cortico-
basal, paralisia supranuclear progressiva, doenca de Parkinson

Deméncias

Doenga de Alzheimer, doenca de Creutzfeldt-Jakob e deméncia com corpos de Lewy

Doencas infecciosas

AIDS, doenca de Whipple, encefalites virais, panencefalite esclerosante subaguda e encefalite
herpética

Causas metabdlicas

Insuficiéncia hepética e renal, hipoglocemia, hiperglicemia nédo cetdtica, hiponatremia, defi-
ciéncia de biotina e deficiéncia multipla de carboxilase

Causas toxicas

Aluminio, mercurio, bismuto, toxina tetdnica, inseticidas e drogas de abuso

Medicamentos

Drogas psicotrdpicas, anticonvulsivantes, drogas antineopldsicas, narcéticos, drogas cardiovas-
culares, antibidticos e antivirais

Lesoes no sistema nervoso

Trauma, tumor, hemorragia, isquemia, abscesso, choque elétrico, compressao da medula espi-
nhal, lesdo em nervos periféricos e outras

Outras doencas

Doengas de ma absor¢ao (doenca de Wipple, doenga Celiaca e deficiéncia de vitamina E), doen-
cas de depdsito (doenca de Lafora, lipidoses e outras), degeneracdo espinocerebelar, sindromes
paraneoplasicas, encefalite mitocondrial, erros inatos do metabolismo e outras

Adaptada de Blindauer, 2004 e Chaudhuri e Ondo, 2010.
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drome mioclénus-opsoclénus-ataxia (sindrome Kinsbourne), que se apresenta
com movimentos oculares sacadicos rapidos e irregulares, além da mioclonia de
acdo e a ataxia com inicio dos sintomas antes dos 2 anos de idade na crianga ou
qualquer idade no adulto™,

Propedéutica

O primeiro passo na avaliacdo da mioclonia é a obtencdo de uma histdria de-
talhada (medicagdes, trauma, eventos isquémicos, histéria familiar e outros) e
realizacdo de exame neurolégico com foco no padrdo e distribuicdo das con-
tracdes musculares. Alguns autores utilizam a escala unificada de avaliacdao da
mioclonia para auxiliar na caracterizacdo dos sintomas, assim como resposta ao
tratamento'®.

Os exames laboratorias iniciais inlcuem dosagem de eletrélitos séricos, ureia
e creatinina, funcao renal e hepatica, medida de glicemia e screening toxicol4gi-
co. Se ha suspeita de lesdo estrutural, exames de imagem do sistema nervoso po-
dem ser solicitadas, como ressonancia magnética e tomografia computadorizada.

Medidas de coeréncia entre o cortex e os musculos, através de estudos neu-
rofisiol6gicos podem ser realizadas através dos seguintes exames: EEG, EMG,
EEG-EMG simultaneos e PESS.

Testes adicionais incluem andlise do liquido cefalorraquidiano, biopsia de
pele ou musculo (doengas de depdsito ou distirbios mitocondriais), testes ge-
néticos, dosagem de vitaminas e anticorpos, testes para deficiéncia enzimatica,
doenga celiaca e doenca de Wilson!"3!,

Diagnéstico diferencial

As mioclonias podem ser confundidas principalmente com distonia, tiques, co-
reia e tremores, mas algumas vezes os pacientes podem apresentar uma combi-
nacdo de mioclonia e esses outros disttirbios do movimento. A diferenciacao ge-
ralmente ndo é dificil: a distonia é mais lenta e sustentada, produzindo posturas
de torcdo; os tiques breves e explosivos podem parecer mioclonia, mas diferente
desta, sdo supressiveis; a coreia é harmoniosa, fluente e associada a impersis-
téncia motora; e os tremores, que sao ritmicos como alguns tipos de mioclonia,
geralmente sdo mais lentos e duradouros. As mioclonias podem persistir durante
0 sono, o que ajuda na diferenciacdo’®.
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Escalas

liacdo da Doenga de Parkinson (Unified Parkinson’s Disease Rating

Scale — UPDRS), incluindo estadiamento de Hoyen and Yard e Ativida-
des da Vida Diéria (ADL), Escala de Avaliacdo Quantitativa da Coreia de Syde-
nham da Universidade Federal de Minas Gerais (Universidade Federal de Minas
Gerais Sydenham’s Chorea Rating Scale - USCRS), escala de Fahn Marsden e
Escala de Classificacdo do Torcicolo Espasmodico de Toronto Western (Toronto
Western Spasmodic Torticollis Rating Scale - TWSTRS). A escala ndo é apenas
um instrumento facilitador para o pesquisador; ela, como o proprio nome indica,
uniformiza o exame neurol6gico com critérios objetivos, independente do exa-
minador. Através de andlise comparativa, o médico pode avaliar a evolugdo do
paciente em relacdo a diversas variaveis, como o préprio tempo ou mesmo com
a introducdo de uma nova terapia ou baixa adesdo ao tratamento.

g s escalas mais utilizadas no Ambulatério sdo: Escala Unificada de Ava-

ESCALAS

é} UPDRS-HY-ADL # USCRS I Fahn-Marsden

As escalas mais utilizadas no ambulatério

A escala de UPDRS foi criada em 1987 por Fahn e colaboradores, em um es-
forco da Movement Disorders Society, a fim de objetivar a avaliacdo da doenca
de Parkinson, criando assim uma escala mais completa do que a usada anterior-
mente por Hoyen e Yahr (1967). Sua pontuacao varia de 0 a 199 e considera o
status medicamentoso do doente no momento: sendo on - sob efeito de levodopa
e off - sem o efeito de levodopa.

A escala de USCRS foi elaborada em 2003 e publicada em 2005 pelos
professores Antoénio Lucio Teixeira, Débora Palma Maia e Francisco Cardo-
so. A escala USCRS foi elaborada ndo como um instrumento diagnéstico, mas
para avaliar a gravidade da coreia de Sydenham em suas diferentes dimensodes
sintomaticas.

A escala de Fahn-Marsden foi elaborada pelos autores que a nomeiam em
1985 com o objetivo de avaliar a distonia. O escore maximo é 120 e repre-
senta o produto entre a regido dos sintomas, gravidade e fator desencadeante.
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Escala Unificada de Avaliacao da Doenca
de Parkinson (Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale — UPDRS)

I. PENSAMENTO, COMPORTAMENTO E HUMOR

1. Prejuizo intelectual

(Relacionado a deméncia ou a intoxicacao por drogas)

0 Sem alteracdo.

1 Alteracdo leve. Esquecimento frequente para dados recentes, mas sem
muito prejuizo funcional.

2 Perda de meméria moderada com alguma desorientacdo e dificuldade para
lidar com problemas complexos. Prejuizo leve nas atividades em casa,
com ocasional necessidade de ajuda.

3 Perda de memodria grave com desorientagdo temporoespacial. Prejuizo
funcional importante no que se refere a lidar com problemas comuns.

4 Perda de memoria grave com preservacao apenas da orientacdo pessoal.
Incapaz de fazer julgamentos ou solucionar problemas. Necessita de muita
ajuda em cuidados pessoais. Nao pode ser deixado sozinho.

AlW|IN|[F

2. Distlrbio do pensamento

0 Sem alteracdo.

1 Sonhos vividos.

2 Alucinagdes “benignas” com manutencgdo do insight.

3 Alucinagdes e delirios (ocasionais ou mesmo frequentes) sem insight, po-
dendo interferir nas atividades da vida diéaria.

4 Alucinagdes persistentes, delirios ou psicose florida. Incapaz de cuidar de

si préprio.

‘

3. Depressao

1 Periodos de tristeza ou sentimentos de culpa maiores que o normal ndo
sustentados por dias ou semanas.

2 Depressdo sustentada (uma semana ou mais).

3 Depressdo sustentada com sintomas vegetativos (insonia, perda de peso,
anorexia, perda de interesse).

4 Depressdo sustentada com sintomas vegetativos e ideagao suicida.
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4. Motivacao/Iniciativa

‘

Normal.

Menos ativo que o usual, mais passivo.

Perda de iniciativa ou desinteresse em atividades eletivas (ndo rotineiras).

Perda de iniciativa ou desinteresse em atividades dirias (rotineiras).

AlWIN|F

Completa perda de iniciativa.

IL. ATIVIDADES DA VIDA DIARIA (“ON” E “OFF”)

5. Fala
Normal.

‘

Levemente afetada. Sem dificuldade de ser entendido.

Moderadamente afetada. Solicitada algumas vezes para repetir sentencas.

Gravemente afetada. Solicitada com frequéncia para repetir sentencas.

AlWIN|F—

Ininteligivel a maior parte do tempo.

6. Salivacao
Normal.

‘

Excesso leve de saliva na boca, podendo babar durante a noite.

Excesso moderado de salivagdo, podendo babar durante a noite.

Excesso de salivacdo importante.

Excesso de salivacdo constante a noite.

7. Degluticao

‘

Normal.

Raramente engasga.

Ocasionalmente engasga.

Necessita de alimentagdo pastosa.

AlWIN|[F

Necessita de sonda ou tubo de gastrostomia.

8. Escrita
Normal.

Levemente lenta ou com letras pequenas.

Moderadamente lenta ou com letras pequenas; todas as palavras legiveis.

Gravemente afetada; nem todas as palavras sao legiveis.

AlWIN|[F

A maioria das palavras ndo sao legiveis.
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9. Cortar comida e manejar utensilios domésticos

0 Normal.

1 Lento e algo desajeitado, mas ndo necessita de auxilio.

2 Pode cortar a maior parte da comida apesar de lento e desajeitado, alguma
ajuda pode ser necesséria.

3 A comida deve ser cortada por outra pessoa, mas ainda pode se alimentar
sozinho.

4 Necessita ser alimentado por outra pessoa.

10. Vestir-se

0 Normal.

1 Lento, mas ndo necessita de auxilio.

2 Necessita de assisténcia ocasional, como abotoamentos e colocar os bragos
nas mangas.

Necessita de ajuda consideravel, faz pouco sozinho.

Necessita de auxilio, ndo faz nada sozinho.

11. Higiene

0 Normal.

1 Lento, mas nao necessita de auxilio.

2 Necessita de ajuda para tomar banho e é bastante lento para a higiene corporal.

3 Necessita de auxilio para se lavar, escovar os dentes, escovar os cabelos e
ir ao banheiro.

4 Cateter de Foley ou outros auxilios mecanicos.

12. Virar-se na cama e ajustar as roupas de

0 Normal.

1 Lento e algo desajeitado, mas ndo necessita de auxilio.

2 Pode virar-se sozinho na cama e ajustar a roupa de cama, mas com grande
dificuldade.

3 Pode iniciar, mas ndao completa o movimento.

4 Nio realiza o movimento.
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13. Quedas (nao relacionadas ao “freezing”)

0 Sem quedas.

1 Quedas raras.

2 Quedas ocasionais, menos de uma por dia.

3 Quedas em frequéncia, uma por dia.

4 Quedas na frequéncia de mais de uma ao dia.

14. “Freezing” ao caminhar

0 Nenhum.

1 Freezings raros ao caminhar, pode haver festinacao.
2 Freezing ocasional ao caminhar.

3 Freezings frequentes ao caminhar, quedas frequentes.
4 Quedas frequentes com o freezing.

15. Caminhar

0 Normal.
1 Dificuldade leve. Diminuicdo da sincinesia dos bragos e tendéncia a arras-
tar a perna.

Dificuldade moderada, mas nao requer assisténcia (ou assisténcia minima).

Grave dificuldade ao caminhar requerendo assisténcia.

Ndo pode caminhar, mesmo com assisténcia.

16. Tremor (queixa do paciente)

0 Ausente.

1 Leve e ndo frequentemente presente.

2 Moderada, incomoda o paciente.

3 Grave, interfere com muitas atividades.

4 Muito grave, interfere com a maioria das atividades.

17. Queixas somaticas relacionadas com o parkinsonismo

0 Nenhuma.

Ocasionalmente tem dorméncia, prurido ou dor leve.

Frequentemente ha dorméncia, prurido ou dor leve.

Sensagdo de dor frequente.

A|lW|IN|F

Dor excruciante.
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III. EXAME MOTOR

18. Fala
Normal.

‘

ArlWIN|-|O

Diminuig¢ao da expressao, diccdo e/ou volume.

Mono6tona, moderadamente afetada, mas inteligivel.

Bastante afetada com dificuldade de compreensao.
Ininteligivel.

AlWIN|F—

19. Expressao facial

‘

Normal.

Hipomimia minima. Face em madscara.

Diminuicdo leve, mas definitivamente anormal, da expressdo facial.

Hipomimia moderada; ldbios entreabertos em parte do tempo.

AlWIN|[-

Face congelada com perda grave ou completa da expressdo facial, labios
entreabertos em aproximadamente 1 cm ou mais.

. Tremor de repouso (cabeca, extremidades superior e inferior)

Ausente.

Tremor leve e infrequente.

Leve em amplitude e persistente ou moderado em amplitude e intermitente.

Moderado em amplitude e presente a maior parte do tempo.

AW IN|R|[O

Grave em amplitude e presente a maior parte do tempo.

21. Tremor de acdo ou postural

0 Ausente.

1 Leve, presente com agao.

2 Moderado em amplitude, presente com agao.

3 Moderado em amplitude, tanto postural quanto com a agdo.
4 Grave em amplitude, interfere com alimentacao.

22. Rigidez (julgado a partir de movimentos passives nas grandes articu-

lacdes, estando o paciente sentado e relaxado)

0 Ausente.

1 Leve.

2 Leve a moderada.

3 Importante, no entanto é realizada toda a amplitude do movimento.
4  Grave, amplitude do movimento vencida com muita dificuldade.
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23. Bater de dedos (paciente bate o polegar com indicador em rapida

sucessao)

Normal.

Leve lentiddo e/ou reducdo na amplitude.

Moderadamente prejudicado. Fadiga precoce.

Gravemente prejudicado. Hesitacdo frequente na iniciagdo do movimento.

Grande dificuldade em realizar a tarefa.

24. Abrir e fechar as maos
0 Normal.

Leve lentiddo e/ou reducdo na amplitude.

Moderadamente prejudicado. Fadiga precoce.

1
2
3 Gravemente prejudicado. Hesitagcdo frequente na iniciacdo do movimento.
4 Grande dificuldade em realizar a tarefa.

N
[%)]

. Prona-supina (maos)
0 Normal.

Leve lentiddo e/ou reducdo na amplitude.

Moderadamente prejudicado. Fadiga precoce.

1
2
3 Gravemente prejudicado. Hesitacdo frequente na iniciagdo do movimento.
4 Grande dificuldade em realizar a tarefa.

26. Agilidade das pernas (a0 menos 10 cm do chao)
0 Normal.

Leve lentiddo e/ou reducdo na amplitude.

Moderadamente prejudicado. Fadiga precoce.

Gravemente prejudicado. Hesitacdo frequente na iniciagdo do movimento.

AlW[(N|F

Grande dificuldade em realizar a tarefa.

27. Levantar-se da cadeira (com os bracos cruzados sobre o peito)

0 Normal.

Lento ou necessitando de mais de uma tentativa.

1
2 Levanta-se com maior dificuldade.
3

Tendéncia a cair para tréas; tenta mais de uma vez, mas pode levantar-se
sem ajuda.

4 Incapaz de se levantar sem ajuda.
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28. Postura

0 Normal.

1 Nao é totalmente ereto, poderia ser normal para um idoso.

2 Moderadamente curvo, definitivamente anormal. Pode estar levemente in-
clinado para o lado.

3 Gravemente curvo, com alguma cifose. Pode estar moderadamente incli-
nado para o lado.

4 Flexdo marcada para frente com anormalidade extrema da postura.

A|lW[IN|F

29. Marcha
0 Normal.

1 Anda lentamente, podendo haver passos curtos, mas nao ha festinacdo ou
propulsdo.

2 Anda com dificuldade, mas requer pouca ou nenhuma ajuda, podendo ha-
ver passos curtos, festinagdo ou propulséo.

3 Grave prejuizo na marcha, requer ajuda.

4 Incapaz de andar mesmo com ajuda.

30. Estabilidade postural (paciente em pé e ereto, com os pés levemente

afastados. Examinador exerce um empuxo para tras a partir dos ombros
do paciente)

0 Normal.

1 Retropulsdo, mas recupera sem assisténcia.

2 Auséncia de resposta postural. Poderia cair se ndo amparado pelo exa-

minador.
3 Muito instavel tende a perder o equilibrio espontaneamente.
4 Instavel para ficar de pé sem auxilio.

31. Bradicinesia e hipocinesia corporal

0 Nenhuma.

1 Lentiddo minima, poderia ser normal para algumas pessoas, possivelmente
reduzida em amplitude.

2 Leve grau de lentiddo e pobreza de movimentos, definitivamente anormal.
3 Lentidao moderada, pobreza e pequena amplitude de movimentos.
4 Lentiddo importante.
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IV. COMPLICACOES DA TERAPEUTICA

A. Discinesias

32. Duracao: qual a propor¢do do dia em que as discinesias estao presen-

tes? (dados do histérico)

0 Nenhuma.

1%-25% do dia.

26%-50% do dia.

51%-75% do dia.

76%-100% do dia.

. Incapacidade: quao incapacitante é a discinesia?

Naio incapacitante.

Levemente incapacitante.

Moderadamente incapacitante.

Gravemente incapacitante.

ArlWIN|FR|[O

Completamente incapacitante

. Discinesias dolorosas: Quao dolorosas sdo as discinesias?

0 Discinesias ndo dolorosas.
1 Leve.

2 Moderada.

3 Grave.

4

Muito grave.

. Ha presenca de distonia dolorosa da manha?
0 Nao.

Sim.

B. Flutuacdes clinicas

36. Os periodos “off” sdo previsiveis?
0 Nao.

1 Sim.
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V. ESTADIAMENTO DE HOEHN AND YAHR MODIFICADO

37. Os periodos “off” sao imprevisiveis?
0 Ndo.

- Estagio 0 Sem sinais de doenca.
1 Sim.

Estagio 1 Doenga unilateral.

Estagio 1.5 Doenga unilateral com envolvimento axial.

38. Os periodos “off” véem subitamente dentro de poucos segundos?

0 Nio Estagio 2 Doenca bilateral, sem alteracdo do reflexo postural.
1 Sim Estagio 2.5  Doenca bilateral leve, com recuperagdo no pull test.
Estagio 3 Doenca bilateral leve a moderada com alguma instabilidade

— . . . postural e fisicamente independente.
39. Qual a proporcao diurna em que o paciente esta em periodo off em . ) . . ;
média? Estagio 4 Incapacidade grave, ainda capaz de andar ou ficar de pé sem

auxilio.
0 Nenhuma. o ) . .
- Estagio 5 Restrito a cadeira de rodas ou ao leito.

1 1%-25% do dia.
2 26%-50% do dia. VI. ATIVIDADE DA VIDA DIARIA - SCHWAB AND ENGLAND
3 51%-75% do dia.
4 76%-100% do dia 100% Completamente independente. Realiza todas as tarefas sem lentidao,

dificuldade ou restricdo. Normal. Sem consciéncia de dificuldades.

90%  Completamente independente. Realiza todas as tarefas com alguma
lentidao, dificuldade. Pode tomar duas vezes o tempo necessario para
realizar essas tarefas. Inicia o reconhecimento de dificuldades.

C. Outras complicacdes

40. O paciente tem anorexia, nausea ou vomito? . .
80%  Completamente independente em muitas tarefas. Toma o dobro do

0 Nao. tempo para realizar tarefas. Reconhece as dificuldades e a lentiddo.

1 _Sim. 70%  Nao é completamente independente. Maior dificuldade em algumas
tarefas. Algumas delas ocupam de 3 a 4 vezes o tempo anteriormente

41. Algum distiirbio do sono como insénia ou hipersonoléncia? utilizado.

0 Nao. 60%  Alguma dependéncia. Pode realizar algumas tarefas. Pode realizar a

1 Sim. maior parte das tarefas, mas com lentiddo e muito esforgo. Comete
Erros.

50%  Mais dependente. Necessita de ajuda e tem dificuldade com tudo.

42. O paciente tem ortostase sintomatica?
0 Nao.
1 Sim.

40%  Muito dependente. Realiza poucas tarefas sem ajuda.

30%  Com esforgo realiza pouquissimas tarefas sozinho ou inicia sozinho.
Necessita muita ajuda.

20%  Nao realiza nada sozinho. Pode necessitar de pouca ajuda em algu-
mas tarefas.

10%  Totalmente dependente.

0% Restrito ao leito.
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Escala de Avah'agéo Quantitativa da Coreia de 4. Obsessdes (pensamentos, idéias ou imagens recorrentes ou persistentes)

Sydenham da Universidade Federal de Minas 0 Ausentes.

Gerais (“Universidade Federal de Minas Gerais 1 Minimas (presentes, mas sem impacto funcional).

Sydenham ‘s Chorea Rating Scale”, USCRS) 2 Leves (com impacto funcional, mas o paciente pode executar a maior parte
das atividades da vida didria).

I. COMPORTAMENTO (INFORMACOES OBTIDAS COM O PACIENTE 3 Moderadas (o paciente ndo consegue executar a maior parte das atividades

E/OU FAMILIARES) da vida diéria).

4 Graves (impossibilitam as atividades da vida diaria).

1. Comportamento irritavel (impaciéncia, impulsividade, inflexibilidade,

nao cooperacao)

5. Compulsdes (comportamentos repetitivos incontrolaveis)
0 Alfs?nte. . 0 Ausentes.
1 Minimo (até 25% do tempo). 1 Minimas (presentes, mas sem impacto funcional).
2 Leve (entre 25% e 50% do tempo). 2 Leves (com impacto funcional, mas o paciente pode executar a maior parte
3 Moderado (entre 50% e 75% do tempo). das atividades da vida diaria).
4 Grave (mais de 75% do tempo). 3 Moderadas (o paciente ndo consegue executar a maior parte das atividades

da vida diéria).

2. Déficit de atencao (dificuldade de manter a aten¢do em tarefas escolares 4 Graves (impossibilitam as atividades da vida diaria).

e laborativas ou atividades de lazer)

0 Ausente. 6. Fluéncia verbal

1 Minimo (presente, mas sem impacto funcional). 0 Normal.

2 Leve (com impacto funcional, mas o paciente pode executar tarefas que 1 Comprometimento minimo (diminuicio da fala espontnea, mas sem pre-
exigem atencao sem auxilio). juizo da comunicagdo).

3 MO(’i'.?FadO (o paciente pode executar tarefas que exigem atengdo com 2 Comprometimento leve (diminuigdo da fala espontanea com prejuizo da
auxilio). comunicacdo).

4 Grave (o paciente € incapaz de executar qualquer tarefa que exija atengdo, 3 Comprometimento moderado (aboligio da fala espontinea, mas o paciente
mesmo com auxilio). consegue falar quando solicitado).

4 Comprometimento grave (aboli¢do da fala, mesmo quando solicitado).

3. Hiperatividade (distinta de coreia)

0 Ausente.

1 Minima (presente, mas sem impacto funcional).

2 Leve (com impacto funcional, mas o paciente pode controlar-se sem
adverténcia externa).

Moderada (o paciente pode controlar-se apenas com adverténcia externa).

4 Grave (o paciente ndo pode se controlar mesmo com adverténcia externa).
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I1. ATIVIDADES DA VIDA DIARIA (INFORMACOES OBTIDAS COM
O PACIENTE E/OU FAMILIARES)

7. Disartria

0 Ausente.

1 Minima (presente, mas com fala completamente compreensivel).

2 Leve (menos de 25% da fala é incompreensivel, ou hé leve dificuldade de
compreensao do discurso).

3 Moderada (entre 25% a 50% da fala é incompreensivel, ou hd marcante
dificuldade de compreensdo do discurso).

4 Grave (mais de 50% da fala é incompreensivel ou incompreensdo do dis-
curso).

8. Coreia

0 Ausente.

Minima (presente, mas sem impacto funcional).

1
2 Leve (com comprometimento de poucas atividades motoras ou funcionais).
3

Moderada (com comprometimento de vérias atividades motoras ou
funcionais).

4 Grave (incapacidade para realizar atividades motoras ou funcionais).

9. Escrita
0 Normal.

w

1 Comprometimento minimo (escrita alterada, mas todas as palavras sdo
legiveis).

2 Comprometimento leve (a maioria das palavras é legivel).

3 Comprometimento moderado (a maioria das palavras nao é legivel).

4 Comprometimento grave (impossivel escrever).

10. Cortar alimentos e manejar garfo ou colher
0 Normal.

1 Comprometimento minimo (dificuldade com essas tarefas, mas sem neces-
sidade de auxilio).

2 Comprometimento leve (auxilio ocasional, por exemplo, para cortar carne).

3 Comprometimento moderado (auxilio frequente).

4 Comprometimento grave (completamente dependente).
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11. Higiene
0 Normal.

1 Comprometimento minimo (dificuldade com tarefas de higiene, mas sem
necessidade de auxilio).

2 Comprometimento leve (auxilio ocasional).

w

Comprometimento moderado (auxilio frequente).

4 Comprometimento grave (completamente dependente).

12. Vestir-se

0 Normal.

1 Comprometimento minimo (dificuldade em vestir-se, mas sem necessida-
de de auxilio).

N

Comprometimento leve (auxilio ocasional).

w

Comprometimento moderado (auxilio frequente).

4 Comprometimento grave (completamente dependente).

13. Marcha
0 Normal.

1 Comprometimento minimo (caminha com dificuldade, mas ndo esbarra
em objetos).

2 Comprometimento leve (caminha com dificuldade, esbarrando em objetos).

Comprometimento moderado (caminha apenas com auxilio).

N

Comprometimento grave (chorea paralytica; ndo caminha, mesmo com
auxilio).

II1. EXAME MOTOR

14. Movimentacao ocular de perseguicao (horizontal e vertical)

0 Normal ou completa.

1 Comprometimento minimo (movimento com poucas pausas).

2 Comprometimento leve (movimento interrompido com vérias pausas, mas
com amplitude preservada).

3 Comprometimento moderado (movimento com limitacdo de amplitude).

Comprometimento grave (movimento impossivel).
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15. Disartria
0 Ausente. em uma sucessao rapida de movimentos com a maior amplitude possivel.
Testar a direita e a esquerda)

2 Leve (menos de 25% da fala é incompreensivel, ou ha leve dificuldade de 0 Normal.
compreensdo do discurso). 1 Comprometimento minimo (leve lentificagdo e/ou redugdo da amplitude

do movimento).

19. Agilidade de membros inferiores (o paciente toca o calcanhar no solo

1 Minima (presente, mas fala completamente compreensivel).

3 Moderada (entre 25% a 50% da fala é incompreensivel, ou hd marcante

dificuldade de compreensdo do discurso). 2 Comprometimento leve (paradas ocasionais no movimento).
4 Grave (mais de 50% da fala é incompreensivel ou incompreensdo do 3 Comprometimento moderado (hesitagdo ou paradas frequentes no
discurso). movimento).

4 Comprometimento grave (ndo consegue executar a tarefa).

16. Coreia (testar face e cada um dos quatro membros)
0 Ausente. 20. Tonus muscular (testar cada um dos quatro membros, sendo o resul-

tado final a soma do valor do tonus muscular de cada um dos membros
dividido por quatro)

Minima (coreia de acao, ou coreia de repouso intermitente).

Leve (coreia de repouso continua, mas sem prejuizo funcional). 0 N 1
ormal.

1 Reducdo minima (ndo aparente com a movimentacdo simultanea do mem-

1
2
3 Moderada (coreia de repouso continua com prejuizo funcional parcial).
4 bro contralateral).

Grave (coreia de repouso continua com prejuizo funcional em todas as
atividades).

2 Reducdo leve (aparente mesmo com a movimentacdo simultanea do mem-
bro contralateral, mas sem prejuizo funcional).

w

17. Protusio da lingua Reducdo moderada (aparente mesmo com a movimenta¢do simultanea do

0 Mantém lingua protusa por mais de 1 minuto. membro contralateral, com prejuizo funcional).
1 Mantém lingua protusa por mais de 30s. 4 Reducdo grave (perda do tonus postural).
2 Mantém lingua protusa por mais de 10s.
3 Mantém lingua protusa por menos de 10s. 21. Marcha (testar a marcha do paciente enquanto ele
4 Nio expde a lingua. nos 10 metros sobre uma linha situada a 50 cm de dista
0 Normal.
18. Bater de dedos (o paciente toca o dedo indicador no polegar em uma 1 Comprometimento minimo (caminha com dificuldade, mas ndo esbarra
sucessao rapida de movimentos com a maior amplitude possivel. Testar a em objetos).
direita e a esquerda) 2 Comprometimento leve (caminha com dificuldade, esbarrando em objetos).
0 Normal (>15/5s). 3 Comprometimento moderado (caminha apenas com auxilio).
1 Comprometimento minimo (leve lentificacdo e/ou reducdo da amplitude 4 Comprometimento grave (chorea paralytica; ndo caminha, mesmo com
do movimento, de 11s-14/5s). auxilio).

Comprometimento leve (paradas ocasionais no movimento, de 5s-10/5s).

Comprometimento moderado (hesitacdo ou paradas frequentes no movi-
mento <5/5s).

4 Comprometimento grave (nao consegue executar a tarefa).
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Escala de Fahn-Marsden

I. FATOR DESENCADEANTE

A. Geral
0 Sem distonia de repouso ou de agdo.

Distonia desencadeada por apenas uma agdo particular.

1

2 Distonia desencadeada por varias acdes.

3 Distonia desencadeada por acdo em parte distante da parte do corpo ou
intermitente em repouso.

4 Distonia presente em repouso.

B. Fala e degluticao
0 Uma ou outra, ou ambas, ocasionais.

Uma frequente.

Uma frequente e a outra ocasional.
Ambas frequentes.

WIN | =

II. FATOR DE GRAVIDADE

N

Olhos
0 Sem distonia.

Leve. Piscamento ocasional.

1
2 Leve. Piscamento frequente sem espasmos de fechamento ocular prolongados.
3

Moderada. Com espasmos de fechamento ocular prolongados, entretanto
com olhos abertos na maior parte do tempo.

Boca

0 Sem distonia.

1 Leve. “Caretas” ocasionais ou outro movimento com a boca (abertura ou
travamento da mandibula) ou movimentos de lingua.

Leve. Movimento presente em menos de 50% do tempo.

3 Moderada. Movimentos distdnicos ou contragdes presentes na maior parte
do tempo.

4 Graves movimentos distonicos ou contragdes presentes na maior parte do
tempo.
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Fala e degluticao
0 Normal.

Levemente envolvida. A fala pode ser facilmente entendida.

Alguma dificuldade de compreender a fala.
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Dificuldade importante para entender a fala, dificuldade de engolir alimen-
tos sélidos.

4 Anartria completa ou quase completa, com dificuldade importante de en-
golir alimentos pastosos ou liquidos.

Pescoco

0 Sem distonia.

Leve. Ocasionalmente tem torgao.

N

Torcicolo 6bvio, mas leve.

w

Torgdo moderada.

4 Torgdo extrema.

Membros superiores

0 Sem distonia presente.

Distonia leve. Clinicamente insignificante.

Leve. Distonia 6bvia, mas ndo incapacitante.

w

Moderada. Hébil a prensar, ha alguma fun¢do manual.

4 Grave. Sem funcdo manual.

Tronco

0 Sem distonia.

Leve inclinagdo, clinicamente insignificante.

N

Inclinacdo significante, mas nao interfere quando o paciente estd em pé.

w

Inclinagdo moderada, interfere com a posi¢do em pé ou ao caminhar.

4 Inclinacdo extrema do tronco, impedindo o paciente de ficar em pé ou
caminhar.

MANUAL PARA O DIAGNOSTICO DOS DISTURBIOS DE MOVIMENTO 111



Membros inferiores

0 Nenhuma distonia.

1 Distonia leve, mas sem causar prejuizo clinicamente importante.

2 Distonia leve. Caminha bruscamente e sem ajuda.

3 Distonia moderada. Prejudica muito a marcha, comumente requer assisténcia.
4 Grave. Incapaz de ficar em pé ou caminhar com a perna acometida.

III. REGIAO

Olhos, boca e pescoco 0.5

Demais regioes
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Escala de Classificacdo do Torcicolo
Espasmaddico de Toronto Westemn (Toronto
Western Spasmodic Torticollis Rating Scale- TWSTRS)

I. ESCALA DE GRAVIDADE DO TORCICOLO (MAXIMO = 35)

A. Excursao maxima (desvio maximo)

1. Rotacao (direita ou esquerda)

0 Nenhuma [0°].

1 Leve [< ¥ de extensdo, 1°-22°].

2 Meédia [1/4 — 1/2 extensdo, 23°-45°].

3 Moderada [1/2 — 3/4 extensdo, 46°-67°].
4  Grave [>3/4 extensdo, 68°-90°].

2. Laterocolis (inclinacao para direita ou esquerda excluindo elevacao do

ombro)

0 Nenhuma [0°].

Leve [1°-15°].
Moderada [16°-35°].
Grave [>35°].
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3. Anterocolis / retrocolis (a ou b)
a. Anterocolis
0 Nenhum.

1 Leve desvio do queixo para baixo.

2 Moderado desvio para baixo (aproximadamente %4 da amplitude).

3 Grave (0 queixo se aproxima do peito).

b. Retrocolis
0 Nenhum.

Leve desvio para tras do vértex com desvio para cima do queixo.

1
2 Moderado desvio para tras (aproximadamente % da amplitude).
3

Grave (préximo a amplitude maxima).

MANUAL PARA O DIAGNOSTICO DOS DISTURBIOS DE MOVIMENTO 113



4. Inclinacao lateral (direita ou esquerda)

0 Presente.

1 Ausente.

5. Inclinacao sagital (Para frente ou para tras)

0 Para frente.

1 Para tras.

B. Fator de duracdo (peso x2)
0 Nenhum.

1 Desvio ocasional (<25% do tempo, na maior parte com desvio submaximo).

2 Desvio ocasional (<25% do tempo, geralmente maximo) ou intermitente
(25%-50% do tempo, geralmente subméximo).

3 Intermitente (25%-50% do tempo, geralmente maximo) ou frequente
(50%-75% do tempo, geralmente subméximo).

4 Frequente (50%-75% do tempo, geralmente méaximo) ou constante (>75%
do tempo, geralmente submaximo).

5 Constante (>75% do tempo, geralmente maximo).

C. Efeito de truques sensitivo

0 Alivio completo por um ou mais truques.

1 Alivio parcial ou limitado, pelos truques.

2 Pouco ou nenhum beneficio com os truques.

D. Elevacao do ombro

0 Ausente.

1 Leve (<1/3 da amplitude méaxima, intermitente ou constante).

2 Moderado (1/3 a 2/3 da amplitude méxima e constante, >75% do tempo)
ou grave (>2/3 da amplitude maxima e intermitente).

3 Grave e constante.
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E. Extensdo

0 Consegue mover para posi¢cdo oposta extrema.

1 Consegue mover a cabeca além da linha média mas sem chegar a posigdo
oposta extrema.

2 Consegue mover a cabe¢a pouco além da linha média.

Consegue mover a cabeca, mas nao ultrapassa a linha média.

Mal pode mover a cabega.

F. Tempo (até 60 segundos) que o paciente consegue manter a cabeca em

posicdo neutra sem usar truques sensoriais (duas tentativas)
0 >60s.

465-60s.
31s-45s.
16s-30s.
<15s,

AlW|IN|F

I1. ESCALA DE PREJUIZO FUNCIONAL (MAXIMO = 20)

A. Trabalho
0 Sem dificuldade.

1 Expectativa normal de trabalho com performance satisfatéria na ocupagao
usual, mas alguma interferéncia pelo torcicolo.

2 A maioria das atividades ndo sdo limitadas, dificuldade e prejuizo em ati-
vidades selecionadas, mas ainda possiveis de serem realizadas com perfor-
mance satisfatoria.

3 Trabalho abaixo da ocupacdo usual, prejuizo na maioria das atividades;
todas possiveis, mas com performance menos satisfatéria em algumas
atividades.

4 Incapaz de se envolver em trabalho voluntario ou remunerado; ainda capaz
de realizar alguma atividade doméstica de forma satisfatoria.

5 Capacidade marginal ou sem habilidade para executar responsabilidades
domeésticas.
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B. Atividades da vida diaria

0 Nenhuma dificuldade com qualquer atividade.

1 Atividades ndo limitadas, mas alguma interferéncia por torcicolo.

2 A maioria das atividades ndo limitadas; atividades selecionadas com difi-
culdade e prejuizo, mas ainda possiveis, utilizando truques simples.

3 A maioria das atividades dificultadas ou trabalhosas, mas ainda possiveis,
com provavel uso de truques extremos.

4 Todas as atividades prejudicadas, algumas impossiveis, ou exigindo
assisténcia.

5 Dependente dos outros na maioria das tarefas de autocuidado.

C. Direcao

0 Nenhuma dificuldade (ou nunca dirigiu um carro).

1 Capacidade de conducgdo ilimitada, mas incomodado por torcicolo.

2 Capacidade de conducdo ilimitada, mas requer truques (incluindo tocar
ou segurar o rosto, segurar a cabeca contra o encosto) para controlar o
torcicolo.

Pode dirigir apenas curtas distancias.

Geralmente ndo pode dirigir por causa do torcicolo.

5 Impossibilitado de dirigir, além de ndo poder andar por muito tempo em
um carro, como passageiro por causa do torcicolo.

D. Leitura
0 Nenhuma dificuldade.

1 Capacidade ilimitada para ler em posi¢do normal sentada, mas incomoda-
do com torcicolo.

2 Capacidade ilimitada para ler na posi¢do normal sentada, mas requer o uso
de truques para controlar o torcicolo.

3 Capacidade ilimitada para ler, mas exige medidas amplas para controlar
torcicolo ou é capaz de ler apenas em outras posi¢des que ndo sentado (por
exemplo, deitado).

Capacidade limitada de ler por causa do torcicolo, apesar dos truques.

5 Nao é possivel ler mais do que algumas frases por causa do torcicolo.
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E. Televisdo
0 Nenhuma dificuldade.

1 Capacidade ilimitada para assistir televisdo na posicdo normal sentada,
mas incomodado por torcicolo.

2 Capacidade ilimitada para assistir televisdo na posicdo normal sentada,
mas requer o uso de truques para controlar o torcicolo.

3 Capacidade ilimitada para assistir televisdo, mas exige medidas amplas
para controlar torcicolo ou é capaz de assistir apenas em outras posi¢oes
que ndo sentado (por exemplo, deitado).

4 Capacidade limitada de ver televisdo por causa do torcicolo.

5 Nado é possivel assistir televisdo mais do que alguns minutos por causa do
torcicolo.

F. Atividades fora da casa
0 Nenhuma dificuldade.

Atividades ilimitadas, mas incomodado com torcicolo.

Atividades ilimitadas, mas requer truques simples para realiza-las.

WIN | =

Realiza atividades apenas quando acompanhado de outros por causa do
torcicolo.

4 Atividades limitadas fora de casa, certas atividades impossiveis ou desis-
téncia das mesmas por causa do torcicolo.

5 Raramente ou nunca se envolve em atividades fora de casa.

I11. ESCALA DE DOR (MAXIMO = 20)

A. Gravidade da dor

Taxa de intensidade da dor decorrente do torcicolo na tltima semana em uma
escala de 0 a 10, onde 0 significa auséncia de dor e 10 representa a dor mais ex-
cruciante imaginavel. Pontuacdo calculada por: [pior + melhor + (2*usual)]/4

melhor

pior

usual
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B. Duracao da dor

Nenhuma.

Presente <10% do tempo.

Presente 10%-25% do tempo.

Presente 26%-50% do tempo.

Presente 51%-75% do tempo.

Ul |WIN|FR|O

Presente >76% do tempo.

C. Incapacidade secundaria a dor

Nenhuma limitagdo ou interferéncia da dor.

Dor é bastante incomoda, mas ndo é uma fonte de incapacidade.

Dor definitivamente interfere com algumas tarefas, mas ndo é um grande
contribuinte para a deficiéncia.

Dor responsavel por alguma (menos de metade), mas ndo toda deficiéncia.

Dor é uma fonte importante de dificuldade nas atividades; a parte, 0 movi-
mento da cabeca é também fonte de alguma (menos de metade) deficiéncia.

Dor é a principal fonte de incapacidade, sem a qual a maioria das ativida-
des comprometidas poderiam ser realizadas satisfatoriamente, apesar do
movimento da cabega.
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Capitulo 3

Drogas mais utilizadas em
distarbios do movimento

Anticolinérgicos

Antiparkinsonianos

Neurolépticos

Anticonvulsivantes

Corticosteroides

Outros




Drogas mais utilizadas em
disturbios do movimento

ANTICOLINERGICOS

Biperideno Triexfenidila

Amantadina Levodopa-Benserazida  Levodopa-Carbidopa
Levodopa-Carbidopa- Tolcapone Entacapone
-Entacapone

Selegelina Rasagilina Bromocriptina
Pramipexol Pergolide Ropinirol

Haloperidol Olanzapina Clozapina
Risperidona Pimozida Sulpirida
Quetiapina

Acido Valpréico Carbamazepina Difenilhidantoina
Fenobarbital Primidona Clonazepam
Diazepam

CORTICOSTEROIDES

Fludrocortisona

Baclofeno Pizotifeno Tetrabenazina
Toxina Botulinica Piracetam Penicilamina
Trientine Acetato de zinco
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Anticolinérgicos

BIPERIDENO

Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distiarbios

do movimento

Mecanismo de acao

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminagao

Apresentacao e dose

Efeitos adversos

Contraindicac¢des

Interacoes

Biperideno
Akineton®, Cinetol®

Distonia, tremor.

Atividade nicotinolitica, antiespasmddica, anticolinérgica e
midridtica, bem como efeitos antisecretérios. Bloqueia prin-
cipalmente a transmissdo dos impulsos colinérgicos centrais
pela reversao da ligagdo aos receptores de acetilcolina.

11 a 21 horas em jovens e 24 a 37 horas em idosos.
33%.

1,5 horas.

95%.

Urina e fezes.

Comprimidos de 2mg, comprimidos de 4mg (liberacdo lenta)
e solucdo injetavel de Smg-ml. De 4 a 30mg ao dia.

Xerostomia, constipacdo intestinal, perturbagdes visuais,
sonoléncia, torpor, tonturas, intolerancia gastrica, inclusi-
ve vOmitos, nduseas e taquicardia. Aumento da laténcia do
sono REM e reducdo percentual do sono REM. Foi relatada
tolerancia a este efeito. Inquietacdo, agitacdo psicomotora,
confusdo mental, transtorno de memoria e estados psicéticos
(principalmente em idosos). O mesmo pode ocorrer quando se
administra Biperideno associado com neurolépticos e/ou an-
tidepressivos. Em pacientes com adenoma prostéatico, podem
ocorrer transtornos da mic¢do ou mesmo retengdo urindria.

Hipersensibilidade ao Biperideno ou aos componentes da for-
mula. Portadores de glaucoma agudo (néo tratado), obstrucdo
mecanica do trato gastrointestinal, megacélon, adenoma pros-
tatico e enfermidades que possam induzir taquicardia. Idosos
com déficit cognitivo.

A administracdo simultdnea de Biperideno com outras dro-
gas de efeito anticolinérgico, como psicofarmacos, anti-his-
taminicos e espasmoliticos pode potencializar os transtornos
a nivel do SNC e periférico. A administracdo concomitante
de quinidina pode aumentar o efeito anticolinérgico (especial-
mente a conducdo AV). A levodopa pode potencializar as dis-
cinesias, quando administrada juntamente com Biperideno. A
discinesia tardia induzida pelos neurolépticos pode aumentar
ocasionalmente ap6s a administracdo de Biperideno.
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TRIEXFENIDILA
Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distirbios

do movimento

Mecanismo de acao

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Eliminacao
Apresentacdo e dose

Efeitos adversos

Contraindica¢oes

Interacoes

Triexfenidila
Artane®

Distonia, tremor.

Bloqueio de impulsos eferentes em estruturas inervadas pelo
sistema parassimpatico, ligando a receptores M1 muscarinicos.

3 a 4 horas.

100%.

1,3 horas.

Renal.

Comprimidos de 2mg e 5Smg. De 4mg a 15mg ao dia.

Xerostomia, visdo turva, tontura, nausea, constipagdo, sono-
léncia, retencao ou hesitacdo urinaria, taquicardia, dilatacao
da pupila, pressdo intraocular aumentada, fraqueza, vomito e
cefaleia. Parotidite. Nervosismo, delirios e alucina¢des confu-
sdo mental, agitacdo e disturbio de comportamento.

Hipersensibilidade conhecida a qualquer componente. Pa-
cientes com glaucoma de angulo agudo, doenga obstrutiva do
tratamento gastrointestinal ou geniturindrio e em idosos com
provavel hipertrofia prostatica. Idosos com déficit cognitivo.
Pacientes com disturbios cardiacos, hepaticos ou renais, ou
com hipertensdo, devem ser mantidos sob observagao rigoro-
sa. Pacientes em uso de IMAO.

Outras drogas anticolinérgicas (antidepressivos triciclicos,
espasmoliticos e anti-histaminicos) aumentam os efeitos co-
laterais do triexfenidil. O uso concomitante de quinidina pode
aumentar a acdo anticolinérgica (principalmente na conducdo
AV). Juntamente com antipsicéticos podem aumentar o risco
de discinesia tardia. Com a meperidina pode-se aumentar o
risco de efeitos colaterais da tltima. A metoclorparmida tem
sua acdo diminuida quando usada conjuntamente com o triex-
fenidil, e o uso com élcool pode gerar séria intoxicagao.
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Antiparkinsonianos

AMANTADINA

Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distiarbios

do movimento

Mecanismo de a¢ao

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminacdo

Apresentacao e dose

Efeitos adversos

Contraindica¢oes

Amantadina
Mantidan®

Doenga de Parkinson idiopatica, parkinsonismo po6s-encefali-
tico e reagdes extrapiramidais induzidas por farmacos.

Promove aumento de secrecdo de dopamina na substancia
negra.

24 horas.
86%-90%.
1-4 horas.
67%.
Renal.

Comprimidos de 100mg. De 100mg a 400mg/dia em doses
divididas. Em individuos maiores de 65 anos a dose maxima
é de 100mg/dia.

Agitacdo, anorexia, ansiedade, ataxia, confusdo mental, cons-
tipagdo intestinal, depressao, diarreia, tontura, alteracdes no
sono, nariz seco, fadiga, alucinacgdes, cefaleia, irritabilidade,
livedo reticular, nausea, hipotensao ortostatica, edema perifé-
rico, sonoléncia, xerosotmia. Em menos de 1% dos pacientes
pode ocorrer amnésia, reducao de libido, dispneia, dermatite
eczematosa, euforia, hipercinesia, hipertensdo, leucopenia,
neutropenia, psicose, rash cutaneo, retencdo urindria, distdr-
bios visuais e vomitos.

Hipersensibilidade a amantadina ou rimantadina, glaucoma
de angulo agudo ndo tratado e amamentagao.
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LEVODOPABENSERAZIDA

Nome genérico

Nome comercial

Indicacdo em distirbios

do movimento

Mecanismo de a¢do

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Eliminacao

Apresentacdo e dose

Efeitos adversos

Contraindicac¢des

Levodopa - cloridrato de benserazida

Prolopa®, Prolopa® BD, Prolopa® HBS, Prolopa®
dispersivel

Doenga de Parkinson.

Associacao de levodopa, precursor metabdlico da dopa-
mina, com cloridrato de benserazida, um inibidor da des-
carboxilase 4cida periférica que inibe a descarboxilagdo
periférica da levodopa, tornando-a mais disponivel para
transporte para o cérebro e conversdo em dopamina. A
benserazida ndo atravessa a barreira hematoencefalica.

Levodopa: 1,5 horas (aumentada pela benserazida).
Levodopa: 98%.
Aproximadamente 1 hora.

Benserazida: Urina (64%); fezes (24%); Levodopa: Uri-
na (80%-85%).

Comprimido convencional de 250mg (200/50mg, levo-
dopa/benserazida); comprimido convencional de 125mg
(BD, 100/25mg, levodopa/benserazida); capsulas de li-
beragdo lenta 125mg (HBS, 100/25mg, levodopa/bense-
razida), comprimidos dispersiveis 125mg (100/25mg, le-
vodopa/benserazida) 100/25mg. Tratamento inicial: meio
cp de 100/25mg em uma ingesta diaria. Aumentar dose a
cada 3-4 dias até obtencdo de efeito terapéutico. Dose 6ti-
ma usual: 300/100mg a 800/200mg divididos em 3-6 do-
ses. Podem ser necessdrias quatro a seis semanas para se
atingir o efeito ideal. Se forem necessarios incrementos
adicionais, estes devem ser realizados em intervalos men-
sais. Tratamento de manutengdo: 1 cp de 100/25mg ou
meio cp de 200/50 trés a seis vezes ao dia. O numero ideal
de administra¢Ges (ndo inferior a trés) e sua distribuicdo
ao longo do dia devem ser titulados para um efeito ideal.

Arritmias, dor toracica, edema, alteragdes inespecificas
do ECG, rubor, hipertensdo, hipotensdo postural, agita-
¢do, ansiedade, ataxia, bruxismo, confusao, ilusdes, de-
meéncia, euforia, desmaios, fadiga, alucinacdes, cefaleia,
comportamentos compulsivos, insonia, letargia, sindro-
me neuroléptica-maligna like, fenomeno on-off, psicose,
paranoia, sedacdo, alopécia, prurido, aumento de libido,
hiperuricemia, anorexia, constipacdo, diarreia, disfagia,
sialorreia, nausea, vomitos, xerostomia, hematuria, al-
teracOes do habito urinario, trombocitopenia, diaforese,
solucos, acinesia paradoxal, movimentos coreiformes e
involuntarios, distonia, tremor, dor no dorso, dor miscu-
loesquelética, torcicolo, fraqueza.

Hipersensibilidade a benserazida, levodopa, simpaticomi-
méticos ou qualquer componente da formulagéo; uso atual
ou prévio(<14 dias) de inibidores de MAO; pacientes des-
compensados de doenca cardiovascular, endécrina, renal,
hepatica, hematoldgica ou pulmonar; glaucoma de angu-
lo estreito; pacientes menores de 25 anos (risco de anor-
malidades esqueléticas devido a benserazida); gravidez.
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LEVODOPA-CARBIDOPA

Nome genérico

Nome comercial

Indicagao em distiirbios

do movimento

Mecanismo de acao

Meia-vida

Pico

Ligacao a proteina

Eliminacao

Apresentacdo e dose

Efeitos adversos

Contraindicacdes

Levodopa-carbidopa
Cronomet®, Sinemet®

Doenca de Parkinson idiopatica.

Associacdo de levodopa, precursor metabélico da dopamina,
com carbidopa, um inibidor aminoaromético da descarboxila-
se acida. A carbidopa ndo cruza a barreira hematoencefélica
e inibe a descarboxilagdo periférica da levodopa, tornando a
levodopa mais disponivel para transporte para o cérebro e a
conversao em dopamina.

Levodopa: 1 hora (aumentada pela carbidopa), carbidopa: 1-2
horas.

0,5 hora (comprimidos convencionais) e 2 horas (comprimi-
dos de liberacdo lenta).

Levodopa 10-30%; Carbidopa 36%

Levodopa: urina (80%-85%, aumentada pela carbidopa);
Carbidopa: urina 30%

Cronomet: comprimidos de liberacéo lenta 50/200mg.
Sinemet: comprimidos 25/250mg.

Edema, agitagdo, ansiedade, ataxia, bruxismo, confusdo
mental, sonoléncia diurna, déficit de atencao, discinesia, dis-
tonia, euforia, insonia, desmaio, fadiga, aumento do tremor
nas maos, perda de memoria, distirbios do sono, mal-estar,
trismo, alopecia, fogachos, erupcdes cutaneas, dor/desconfor-
to abdominal, sensacdo de queimacdo na lingua, constipacdo
intestinal, diarreia, xerostomia, disfagia, solugos, meteoris-
mo, sialorreia, cdimbras musculares, espasmos musculares,
hematdria, urina escura, incontinéncia, priapismo, retencao
urindria, distirbios visuais.

O uso simultdneo de inibidores ndo seletivos da monoa-
minoxidase é contraindicado. Esses inibidores devem ser
interrompidos pelo menos duas semanas antes de iniciar trata-
mento com levodopacarbidopa. Pode ser administrado conco-
mitantemente com a dose recomendada pelo fabricante de um
inibidor da MAO com seletividade para MAO tipo B. Contra-
-indicado em casos de hipersensibilidade a este medicamento
e no glaucoma de angulo estreito. Dada a possibilidade de a
levodopa ativar o melanoma maligno, o produto nao deve ser
utilizado em pacientes com lesdes cutdneas suspeitas ou nao
diagnosticadas, ou ainda com histéria de melanoma.
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LEVODOPA-CARBIDOPA-ENTACAPONE

Nome genérico

Nome comercial

Indicacao em distirbios

do movimento

Mecanismo de acdo

Meia-vida

Pico

Ligacdo a proteina

Eliminagao

Apresentacao e dose

Efeitos adversos

Contraindicac¢des

Levodopa-carbidopa-entacapone
Stavelo®

Tratamento de doenga de Parkinson, principalmente em fases
tardias, quando a associagdo levodopa/carbidopa ndo for mais
efetiva.

Associagdo de levodopa (precursor metabélico da dopamina)
com carbidopa (um inibidor aminoaromatico da descarboxi-
lase 4cida) e entacapone (um inibidor reversivel e especifico
da catecol-O-metiltransferase - COMT). A associacdo dessas
duas drogas a levodopa reduz a depuragao periférica da mes-
ma, tornando a levodopa mais disponivel para transporte para
o0 cérebro e conversdao em dopamina.

Levodopa: 1,7 horas; carbidopa: 1,6-2 horas; entacapone: 0,8-
1 hora.

Levodopa: 0,6-2,4 horas; carbidopa: 2,5-3,4 horas; entacapo-
ne: 1-1,2 horas.

Levodopa: 10-30%; carbidopa: 36%; entacapone: 98%.

Levodopa: urina (80-85%); carbidopa: 30% urina; entacapo-
ne: urina 10%, fezes 90%

Comprimidos revestidos de 50/12,5/200mg; 100/25/200mg
ou 150/37,5/200mg.

Dividir doses nédo é recomendado, apenas 1 comprimido deve
ser dado a cada intervalo de dose, considerando como dose
maxima 8 comprimidos de 50/12,5/200mg, ou 8 comprimi-
dos de 100/25/200mg ou 8 comprimidos de 150/37,5/200mg.
Pacientes ja em uso de entacapone devem trocar diretamente
para a dose correspondente na nova combinacdo levodopa/
carbidopa/entacapone. Em pacientes que ndo estavam em
uso de entacapone pode ser necessario a reducdo da dose de
levodopa anterior, principalmente se maior que 600mg/dia.
Nesses casos deve-se avaliar o efeito da introducdo de en-
tacapone separadamente para depois aderir a associagao das
trés drogas.

Discinesia, nausea, diarreia, hipercinesia, descoloracdo da
urina, alteragdes de comportamento, depressao, insonia, alu-
cinagdes, sonhos desagradaveis, agravamento dos sintomas
da doenca de Parkinson, tonturas, dor abdominal, constipacdo
intestinal e boca seca.

Hipersensibilidade aos componentes ativos e outros ingre-
dientes da formulagdo, insuficiéncia hepatica grave, glauco-
ma de angulo estreito, feocromocitoma, uso concomitante
com inibidores ndo-seletivos e seletivos da monoamino oxi-
dase (MAO-A e MAOB), pacientes com histéria de sindrome
neuroléptica maligna (SNM) e/ou rabdomidlise ndo traumati-
ca, gravidez, amamentacao.
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RASAGILINA

Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distiirbios

do movimento

Mecanismo de agao

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminacdo

Apresentacao e dose

Contraindica¢oes

Rasagilina (ndo comercializado no Brasil)
Azilect®

Doenca de Parkinson como monoterapia ou em associacao
com levodopa.

Inibidor seletivo da enzima monoamina oxidase tipo B
(MAOB).

3 horas.

36%.

1 hora.

88%-94%.

Renal (62%) e fecal (7%).

Comprimidos de 0,5mg e 1mg. Monoterapia: 1mg MID. Tera-
pia adjunta com levodopa: dose inicial 0,5mg MID, com au-
mento para 1mg ao dia baseado na resposta e tolerancia. Efei-
tos adversos: discinesia, distonia, cefaleia, nausea, hipotensao
postural, constipagdo intestinal, perda de peso, artralgia, dis-
pepsia, xerostomia, depressao, quedas, alucinacao, sindrome
gripal, conjutivite, febre, gastroenterite, rinite, artrite, hema-
tomas, dor cervical, parestesia, vertigem, indisposicao.

Hipersensibilidade a substancia, comprometimento hepatico
moderado a grave e feocromocitoma. E contraindicado o uso
concomitante de inibidores seletivos da recaptagdo de seroto-
nina, inibidores de MAO, tramadol, meperidina, simpatico-
miméticos e dextrometorfano.

128  MANUAL PARA O DIAGNOSTICO DOS DISTURBIOS DE MOVIMENTO

SELEGILINA
Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distirbios

do movimento

Mecanismo de agao

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminacao
Apresentacdo e dose

Efeitos adversos

Contraindicacgoes

Cloridrato de Selegilina
Deprilan®, Jumexil®, Niar®, Elepril®

Tratamento da doenca de Parkinson idiopética em associagao
com L-Dopa, ou L-Dopa/ Carbidopa.

Acdo anti-MAO (Monoamino-oxidase) potente e seletiva so-
bre o MAO-B.

2 horas.

10%.

0,5-0,9 hora.

94%.

Renal.

Comprimidos de 5mg e 10mg. De 5mg-10mg/dia.

Discinesia, nausea, dor abdominal, boca seca, arritmias, con-
fusdo, dor generalizada, alucinacdes, cefaleia, hipertensao,
insonia, alteragdes do humor, hipotensdo ortostatica, sincope,
retengdo urindria e vomitos.

Absolutas: Hipersensibilidade individual demonstrada ao
produto. Relativas: Pacientes com: movimentos involuntarios
anormais, na fase “on”; psicose grave ou deméncia profun-
da; ulcera péptica ativa; outras doengas extrapiramidais, tais
como, tremor essencial (hereditério), discinesia tardia e coreia
de Huntington; gravidez e amamentacdo. Esta droga néo foi
aprovada em uso pediatrico.
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BROMOCRIPTINA

Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distiirbios

do movimento

Mecanismo de agao
Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminagao

Apresentacdo e dose

Efeitos adversos

Contraindica¢oes

Bromocriptina
Parlodel®

Tratamento de doenca de Parkinson. A associacdo com le-
vodopa resulta na potencializagdo dos efeitos antiparkinso-
nianos, permitindo frequentemente uma reducédo da dose de
levodopa.

Agonista de dopamina e inibidor de prolactina.
4-4.5 horas.

6%.

1-3 horas.

90%-96% (albumina).

Fezes (85%) e urina (2,5%-5,5%).

Comprimidos de 2,5mg e capsulas SRO 2,5mg ou 5,0mg.
Dose inicial de 1,25mg a 2,5mg/dia, em duas tomadas com
as refei¢Oes. Avaliar a cada 2 semanas; se necessario, a dose
pode ser aumentada a cada 14-28 dias com 2,5mg/dia.

Nduseas, hipotensdo, cefaleia, tonteira, célica abdominal,
anorexia, constipacdo intestinal, dispepsia, disfagia, dor epi-
gastrica, hemorragia digestiva, vomitos, sonoléncia, fadiga,
sincope, alucinacGes visuais, insonia, pesadelos, paranoia,
psicose, convulsdo, vertigem, arritmias, bradicardia, hiper-
tensdo, vasoespasmo, palpitacdo, derrame pericardico, exa-
cerbagdo da sindrome de Raynauld, blefaroespasmo, diplopia,
cdimbras em membros inferiores, rash cutdneo, congestdo
nasal.

Hipertensdo ndo controlada; disturbios hipertensivos da gra-
videz (inclusive eclampsia, pré-eclampsia ou hipertensao in-
duzida pela gravidez); hipersensibilidade a qualquer alcaloide
do ergot ou a quaisquer componentes da formulagdo; gravidez
diagnosticada ou presumida, inibi¢do da lactacdo fisiologica;
disfuncdo do ciclo menstrual (sindrome pré-menstrual); ga-
lactorreia com ou sem amenorreia: (pds-parto, idiopatica,
tumoral, por farmacos); ingurgitamento mamario puerperal;
fase litea curta; em periodo pés-parto, em mulheres com his-
téria de doenca cardiovascular; criangas menores de 15 anos;
sintomas e/ou histéria de disturbios psiquicos sérios; doen-
ca da artéria corondria e outras condigdes cardiovasculares
graves.

130 MANUAL PARA O DIAGNOSTICO DOS DISTURBIOS DE MOVIMENTO

CABERGOLINA

Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distirbios

do movimento
Mecanismo de acao
Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminacao
Apresentacdo e dose

Efeitos adversos

Contraindicacdes

Cabergolina
Dostinex®

Doenga de Parkinson.

Agonista dopaminérgico com afinidade para receptores D2.
63-69 horas.

Desconhecida.

0,5-4 horas.

40%-42%.

Urina (22%) e fezes (60%).

Comprimidos de 0,5mg. Dose de 2,5mg a 5,0mg/dia.

Nausea, cefaleia, tontura, constipacdo intestinal, astenia, fa-
diga, dor abdominal, sonoléncia, hipotensao postural, depres-
sdo, dispepsia, distirbios na visdo, dor toracica, dismenorreia,
parestesia e fogachos.

Hipertensdo ndo controlada, hipersensibilidade a qualquer al-
caloide do ergot ou a quaisquer componentes da formulacao,
disfuncdo hepatica grave, pré-eclampsia grave, histérico de
valvulopatia cardiaca e disturbios fibrdticos retroperitoneal,
pulmonar e pericardico, mulheres que planejam amamentar.
O uso concomitante com outros alcaloides de ergot néo é re-
comendado.
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PRAMIPEXOL

Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distiirbios

do movimento

Mecanismo de agao

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminacdo

Apresentacao e dose

Efeitos adversos

Contraindica¢oes

Dicloridrato de pramipexol
Sifrol®

Doenca de Parkinson (como monoterapia ou associado a Le-
vodopa) e sindrome das pernas inquietas.

Agonista dopaminérgico com alta seletividade e especificida-
de aos receptores da subfamilia D2 da dopamina e afinidade
preferencial pelos receptores D3 localizados em areas meso-
limbicas.

8 horas (12 horas em idosos).
>90%.

1-3 horas.

15%.

Urina (90%).

Comprimidos de 0,125mg, 0,25mg, 1mg e 1,5mg. Doenga de
Parkinson: Dose inicial de 0,375mg/dia, subdividida em trés
doses didrias, e deve ser aumentada a cada 5 a 7 dias. Dose
média diaria recomendada 1,5mg a 4,5mg. Sindrome das per-
nas inquietas: Dose inicial de 0,125mg uma vez ao dia, 2 a 3
horas antes de se deitar para dormir. Para pacientes com sin-
tomatologia adicional, a dose deve ser aumentada ou ajustada
a cada 4-7 dias, no méaximo de 0,75mg/dia. Pacientes com
disfungdo renal: Clearance de creatinina acima de 50 ml/min:
nao ha necessidade de redugdo da dose diaria ou frequéncia
da dose. Clearance de creatinina entre 20 e 50 ml/min: dose
diaria inicial deve ser administrada em 2 tomadas, iniciando-
-se com doses de 0,125mg duas vezes ao dia (0,25mg/dia). A
dose méaxima didria de 2,25mg ndo deve ser excedida. Cle-
arance de creatinina menor que 20 ml/min: a dose diaria de
deve ser administrada em dose tnica, iniciando-se com doses
de 0,125mg/dia. A dose méxima didria de 1,5mg nao deve
ser excedida.

Transtorno de controle de impulsos, disttirbios do sono, am-
nésia, confusdo, constipagdo, delirio, tontura, discinesia, disp-
neia, fadiga, alucinacdes, cefaleia, hipercinesia, hiperfagia,
insonia, alteragdo da libido, ndusea, paranoia, edema perifé-
rico, pneumonia; prurido, rash e outras reacdes de hipersen-
sibilidade; sono subito, sincope, distirbios visuais, vomitos,
hipotensdo postural, disttirbios da libido. A interrupgao deste
medicamento deve ser gradual.

Hipersensibilidade a droga ou aos excipientes da sua férmula.
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PERGOLIDE
Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distirbios

do movimento

Mecanismo de acao

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminagao

Apresentacdo e dose

Efeitos adversos

Contraindica¢oes

Mesilato de pergolida (ndo comercializado no Brasil)
Celance®

Terapia adjuvante a Levodopa na doenga de Parkinson.

Derivado do ergot agonista dos receptores de dopamina D1,
D2 e D3.

24 horas.
Desconhecida.
1-2 horas.
90%.

Renal.

Comprimidos de 0,05mg, 0,25mg e 1mg. Dose inicial tinica
didria de 0,05mg para os dois primeiros dias de tratamento.
Aumento gradual de 0,1 a 0,15mg/dia de trés em trés dias
durante os primeiros 12 dias de tratamento. A dose deve ser,
entdo, aumentada em 0,25mg/dia de trés em trés dias até ser
alcancada a dose terapéutica média didria de 3mg/dia. E usu-
almente administrado em doses divididas trés vezes ao dia.
Dose maxima de 5mg/dia.

Confusdo, tontura, discinesia, alucinagdes, insonia, sono-
léncia, constipacdo, diarreia, nausea, vomito, palpitacdo, hi-
potensdo, desmaios (sincope), dispneia, rash cutaneo, febre,
funcéo hepatica alterada, pleurite, fibrose pulmonar, derrame
pleural, fibrose pleural, pericardite, comprometimento cardia-
o, sono stibito, sindrome neuroléptica maligna, fendmeno de
Raynaud, transtorno de controle de impulsos.

Hipersensibilidade a esta droga ou a outros derivados do ergot.
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TOLCAPONE

Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distiirbios

do movimento

Mecanismo de agao

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminacdo

Apresentacao e dose

Efeitos adversos

Contraindicacdes

Tolcapone (ndo comercializado no Brasil)
Tasmar®

Uso adjuvante a levodopa/benserazida ou a levodopa/carbi-
dopa na doenga de Parkinson.

Inibidor potente, seletivo e reversivel de Catecol-o-metitrans-
ferase (COMT).

2 horas.

65%-85%.

2 horas.

>99,9%.

Urina (60%), fezes (40%).

Comprimidos de 100 ou 200mg. Dose de 100-200mg
TID. Os comprimidos devem ser tomados com as doses de
levodopa.

Discinesia, nauseas, distirbios do sono, anorexia, alucina-
¢Oes, diarreia, anorexia, distonia, cdimbras, sonoléncia, hipo-
tensado postural, confusdo mental, cefaleia, vomitos, constipa-
cdo intestinal, fadiga, dor abdominal, xerostomia, hemattiria,
sincope, dispneia, alteragdes urindrias, dor tordcica, pareste-
sia, aumento de transaminases.

Pacientes com hipersensibilidade reconhecida a tolcapone ou
a qualquer um de seus outros incipientes, histéria de rabdomi-
o6lise ndo traumatica, hepatotoxicidade induzida por tolcapo-
ne e hepatopatia. Ndo deve ser administrado em combinacdo
com inibidores de monoamina-oxidase (MAQ) ndo-seletivos
(por exemplo, fenelzina e tranilcipromina). A combinacéo de
inibidores MAO-A e MAO-B é equivalente a inibicdo MAO
ndo-seletiva e, portanto, os dois ndo devem ser administrados
concomitantemente com tolcapone e preparados de levodopa.
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ENTACAPONE
Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distirbios

do movimento

Mecanismo de agao
Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminagao

Apresentacdo e dose

Efeitos adversos

Contraindicag¢oes

Entacapona
Comtam®

Adjuvante na preparacdo padrdo de levodopa/benserazida ou
levodopa/carbidopa em pacientes com doenca de Parkinson e
flutuagdes motoras de fim de dose que ndo podem ser estabi-
lizadas por estas associagoes.

Inibidor reversivel de Catecol-o-meti-transferase (COMT).
1-4 horas.

35%.

1 hora.

98%.

Fezes (90%) e urina (10%).

Comprimidos de 200mg. Dose de 200mg a cada dose de pre-
parado de levidopa, com dose maxima de 1600mg/dia.

Discinesia, nausea, diarreia, hipercinesia, alteragao da cor da
urina, hipocinesia, tontura, dor abdominal, fadiga, constipa-
¢do intestinal, vomitos, xerostomia, dispneia, hiperidrose, an-
siedade, sonoléncia, dispepsia, purpura, astenia, alucinagdes,
perversao do apetite, gastrite.

Hipersensibilidade conhecida ao entacapona ou a outros com-
ponentes da formulagdo, gravidez, amamentagdo, disfungdo

hepatica, feocromocitoma, histdria prévia de Sindrome Neu-
roléptica Maligna (SNM) e/ou rabdomiélise nao traumética.
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ROPINIROL

Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distiirbios

do movimento

Mecanismo de acao

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminagao

Apresentacdo e dose

Efeitos adversos

Contraindica¢oes

Ropinirol
Requip®

Doenca de Parkinson e sindrome das pernas inquietas.

Agonista dopaminérgico ndo ergolinico com especificidade
para receptores D2 e D3.

6 horas.
55%.

1-2 horas.
40%.
Urina.

Comprimidos de 0,25mg; 0,5mg; 1mg; 2mg; 3mg; 4mg; S5mg/
comprimidos de liberacdo prolongada de 2mg, 4mg, 8mg,
12mg. Doses: doenga de Parkinson: Dose inicial de 0,25mg
TID, a cada semana de tratamento aumentar 0,25mg em todas
as tomadas didrias até alcancar a dose de 3mg/dia. Semana
1: 0,25mg TID; dose didria total: 0,75mg. Semana 2: 0,5mg
TID; dose didria total: 1,5mg. Semana 3: 0,75mg TID; dose
diéria total: 2,25mg. Semana 4: 1mg TID; dose diéria total:
3mg. Apoés a 4° semana, se necessario, a dose ainda pode ser
gradualmente aumentada até que se atinja a dose méxima de
24mg/dia. Comprimidos de liberagdo lenta: dose inicial de
2mg MID durante 1-2 semanas, com posterior aumento de
dose diaria de 2mg, até a dose maxima de 24mg/dia. Sindro-
me das pernas inquietas: dose inicial de 0.25mg MID 1-3 ho-
ras antes de dormir. A dose pode ser aumentada ap6s 2 dias
para 0,5mg/MID e entdo para 1mg. Gradualmente pode-se
alcancar uma dose méaxima de 4mg/dia.

Nausea, tontura, sonoléncia, sincope, vomitos, fadiga, infec-
¢Oes virais, dispepsia, discinesia (quando adjuvante a levo-
dopa), hipotensdo postural, alucinagoes, distirbios de com-
portamento.

Hipersensibilidade conhecida ao ropinirol ou a outros compo-
nentes da formulacao.
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Neurolépticos

HALOPERIDOL

Nome genérico

Nome comercial

Indicacdo em distirbios

do movimento
Mecanismo de agao
Meia-vida
Biodisponibilidade

Pico

Ligacdo a proteina
Eliminacao

Apresentacao e dose

Efeitos adversos

Contraindicag¢oes

Haloperidol
Haldol®

Coreia, tiques, sindrome de Gilles de la Tourette.

Antagonista potente de receptores dopaminérgicos centrais.
10-20 horas; 3 semanas (decanoato).
60%.

2-6 horas (via oral); 10-20 minutos (via intramuscular); 6-7
dias (decanoato).

92%.
Urina e bile.

Comprimidos de 1mg ou 5mg; solucdo injetavel em ampolas
de 1 ml; solucdo oral 30 ml; decanoato: ampolas de 1 ml. Via
oral adultos: dose inicial de 0,5 a 2mg, MID ou TID, podendo
ser aumentada progressivamente em funcao da resposta tera-
péutica e da tolerancia. Dose de manutencao entre 1 e 15mg/
dia, deve contudo ser reduzida até o mais baixo nivel de efe-
tividade. Via oral criangas: 0,1mg (1 gota)/3 kg de peso, BID.
Via intramuscular ou endovenosa: indicada em casos agudos
- 2,5 a Smg, repetir a cada hora, se necessario, embora inter-
valos de 4 a 8 horas sejam satisfatdrios. Tdo logo seja possi-
vel, esta via serd substituida pela via oral. Via intramuscular
profunda - haloperidol decanoato: usado apenas em adultos,
em volumes menores que 3 ml. A cada quatro semanas, deve
ser administrada uma dose correspondente a cerca de 20 vezes
a dose oral didria de haloperidol, em miligramas.

Acatisia (60%), distonia, parkinsonismo, rigidez muscular,
discinesia tardia, sindrome neuroléptica maligna, efeitos an-
ticolinérgicos, sedacdo, ganho de peso, disfuncdo erétil, oli-
go/amenorréia, hipotensdo, taquicardia, agitacdo, ansiedade,
edema cerebral, depressdo, tonteiras, euforia, cefaleia, inso-
nia, cansaco, fraqueza, poiquilotermia, anorexia, constipacdo
intestinal, dispepsia, ileo paralitico, opacidade de lentes.

Estados comatosos, depressdo do SNC devido a bebidas al-
coolicas ou outras drogas depressoras, doenca de Parkinson,
hipersensibilidade ao haloperidol ou aos outros excipientes da
férmula, lesdo nos ganglios de base, afeccdes neuroldgicas
acompanhadas de sintomas piramidais ou extrapiramidais,
encefalopatia organica grave, nefropatia e cardiopatia graves,
depressdo enddgena, primeiro trimestre de gestagdo.
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OLANZAPINA

Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distiirbios

do movimento

Mecanismo de acao

Meia-vida

Pico

Ligacdo a proteina
Eliminacdo

Apresentacdo e dose

Contraindica¢oes

Olanzapina
Zyprexa®

Tiques, coreia, distonia.

Droga antipsicética (classe das tienobenzodiazepinas) com
perfil farmacolégico amplo, através da acdo em varios siste-
mas de receptores. Em estudos pré-clinicos, a olanzapina de-
monstrou afinidade pelos receptores de serotonina SHT2A/C,
5HT3, 5HT6; dopamina D1, D2, D3, D4, D5; muscarinicos
M1-5; Beta 1-adrenérgico e histamina H1.

30 horas.

6 horas (via oral); 15-45 minutos (via intramuscular).
93%.

Urina (57%) e fezes (30%).

Comprimidos convencionais de 2,5mg, 5Smg, e 10mg; compri-
midos orodispersiveis de 5mg e 10mg. De 5 a 50mg. Efeitos
adversos: ganho de peso, hipertrigliceridemia, hipercolestero-
lemia, sonoléncia, sintomas extrapiramidais, xerostomia, fra-
queza, tonteira, insonia, elevacdo de ALT, constipagdo intes-
tinal, dispepsia, hiperprolactinemia, hiperglicemia, sincope,
morte subita, cetoacidose diabética, pancreatite hemorragica
aguda, tromboembolismo venoso, reacdo de hipersensibili-
dade, doencga cerebrovascular, convulsdes, intencdo suicida,
morte, sindrome neuroléptica maligna, discinesia tardia.

Pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer com-
ponente da féormula. Amamentacao.
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CLOZAPINA
Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distirbios

do movimento
Mecanismo de acao
Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminacao
Apresentacdo e dose

Efeitos adversos

Contraindicacdes

Clozapina
Leponex®

Discinesia tardia.

Agente antipsicético.

12 horas.

27%-50%.

1,5-2 horas.

97%.

Urina (50%), fezes (30%).

Comprimidos de 25mg e 100mg. Dose: 12,5mg-300mg.

Hipotensao, taquicardia, febre, sedacdo, convulsdes, aumento
de apetite, constipagdo intestinal, sialorreia, vomitos, ganho
de peso, azia, sincope, sintomas extrapiramidais, tonteira,
cefaleia, insonia, delirium, depressao, fadiga, disartria, hi-
perglicemia, agranulocitose/granulocitopenia, trombocitose,
politria, enurese, disfuncéo erétil e dismenorreia.

Hipersensibilidade conhecida a clozapina ou a outros com-
ponentes da formulacdo, pacientes incapazes de sofrerem
hemogramas regulares, antecedentes de granulocitopenia/
agranulocitose toxica ou idiossincratica (com excecdo de gra-
nulocitopenia/agranulocitose causadas por quimioterapia pré-
via), transtornos hematopoiéticos, epilepsia ndo controlada,
psicoses alcodlicas e toxicas, intoxicagdo por drogas, afec-
¢Oes comatosas, colapso circulatorio e/ou depressdao do SNC
de qualquer origem, transtornos renais ou cardiacos grave, he-
patopatia ativa associada a ndusea, anorexia ou ictericia; he-
patopatia progressiva; insuficiéncia hepatica; ileo paralitico.
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RISPERIDONA

Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distiirbios

do movimento

Mecanismo de acao

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminacao

Apresentacao e dose

Efeitos adversos

Contraindicac¢oes

Risperidona
Risperdal®

Tiques e coreia.

Antagonista seletivo das monoaminas cerebrais, com alta
afinidade pelos receptores serotoninérgicos 5SHT2 e dopami-
nérgicos D2.

20 horas.
70%.

3-17 horas.
90%.

Urina e fezes.

Comprimidos revestidos de 0,25mg, 0,5mg, 1mg, 2mg, 3mg.
Solucédo oral: frasco 30 ml. Administrado uma ou duas vezes
ao dia. Dose inicial recomendada de 2mg/dia, podendo ser
pode ser aumentada para 4mg no segundo dia. Dose 6tima
usual: 4-6mg/dia. Doses acima de 10mg/dia ndo se mostraram
superiores em eficacia do que doses mais baixas, e podem
provocar mais sintomas extrapiramidais.

Sonoléncia, insonia, agitagdo, ansiedade, cefaleia, rinite,
hiperprolactinemia em criancas, constipagdo intestinal, dis-
pepsia, ndusea, vomitos, dor abdominal, agressividade, ton-
teira, sintomas extrapiramidais, ginecomastia em criancas,
rash cutdneo, taquicardia, ndusea, hipotensdo ortostatica,
hipotermia, mielossupresdo, sindrome neuroléptica malig-
na, priaprismo, prolongamento do intervalo QT, discinesia
tardia, apneia do sono, retencdo urindria, diabetes mellitus,
hipoglicemia.

Hipersensibilidade a risperidona ou a qualquer componente
da férmula.
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PIMOZIDA
Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distirbios

do movimento
Mecanismo de acao
Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Eliminagao

Apresentacdo e dose

Efeitos adversos

Contraindica¢oes

Pimozida
Orap®

Sindrome de Tourette.

Agonista do receptor dopaminérgico D2.
55 horas.

40%-50%.

6-8 horas.

Urina (principalmente) e fezes.

Comprimidos de 1mg e 2mg. Dose inicial de 1-2mg/dia. Dose
de manutencdo 0,2mg/kg/dia ou 10mg/dia, escolher a menor
dose.

Acinesia, sonoléncia, sintomas extrapiramidais, sedacdo,
distarbios da fala, disttrbios visuais, boca seca, constipagdo
intestinal, impoténcia, aumento de apetite e sede, distonia
tardia, nervosismo, fotossensibilidade, alteracdo de paladar,
hipotensdo ortostética, reducao de sudorese, congestdo nasal,
diarreia, retencdo urindria e retinite pigmentosa, termoregula-
cdo ineficiente, intervalo QT prolongado, Torsades de poin-
tes, morte.

Hipersensibilidade a pimozida ou a qualquer componente da
férmula, estados comatosos, sindrome neuroléptica maligna,
epilepsia mal controlada, tiques ndo associados com Tourette,
intervalo QT prolongado, uso concomitante de inibidores de
CYP3A4 ou CYP2D6. Esse medicamento ndo deve ser utili-
zado como primeira opgao de tratamento.

MANUAL PARA O DIAGNOSTICO DOS DISTURBIOS DE MOVIMENTO 141



SULPIRIDA

Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distiirbios

do movimento

Mecanismo de acao

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminacao

Apresentacao e dose

Efeitos adversos

Contraindicac¢oes

Sulpirida
Equilid®
Tiques.

Neuroléptico do grupo das benzamidas, antagonista farmaco-
logico da dopamina, inibidor dos receptores D2 e de recepto-
res dopaminérgicos auto-inibitdrios pré-sinapticos.

7 horas.

25%-35%.

4.5 horas.

<40%.

Urina (essencialmente).

Cépsulas de 50mg e comprimidos de 200mg. Dose: 400-
800mg/dia, BID. Dose méaxima 1200mg/dia.

Hipotensdo ortostatica, prolongamento do intervalo QT, ar-
ritmias ventriculares como Torsade de Pointes e taquicardia
ventricular, morte subita, hiperprolactinemia, sindrome neu-
roléptica maligna, ganho de peso, aumento de enzimas he-
paticas, sedacdo ou sonoléncia, sintomas extrapiramidais,
hipersalivacdo, discinesia aguda e distonia (torcicolo espas-
moédico, crises oculégiras, trismo), acatisia, discinesia tardia,
convulsdes, galactorreia, amenorreia, ginecomastia, hipertro-
fia mamaria ou dor nas mamas, disfuncdo erétil e orgastica,
rash maculopapular.

pacientes com hipersensibilidade a sulpirida ou a qualquer
componente da férmula, pacientes com tumor dependente de
prolactina, diagndstico ou suspeita de feocromocitoma, uso
concomitante de levodopa. Gravidez e lactagdo.
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QUETIAPINA
Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distirbios

do movimento

Mecanismo de acao

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminacao

Apresentacdo e dose

Efeitos adversos

Contraindica¢oes

Fumarato de quetiapina
Seroquel®

Disttirbios psicéticos em doenca de Parkinson.

Antagonista de receptores dopaminérgicos D2, serotoninér-
gicos 5-HT2 possuindo também atividade anti-histaminica e
alfabloqueadora.

6 horas.

100%.

1,5 horas.

83%.

Urina (73%), fezes (20%).

Comprimidos de 25mg, 100mg, 200mg e 300mg. Dose
12,5mg-300mg/dia.

Tontura, boca seca, cefaleia, sonoléncia, dor abdominal, cons-
tipacdo intestinal, dispepsia, vomitos, aumento de apetite, ga-
nho de peso, agitacdo, astenia, tremor, dor lombar, hipotensao
postural, taquicardia, febre, faringite, rinite, rash, distirbios
visuais, artralgia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
hiperglicemia, hipotireoidismo, aumento de enzimas hepati-
cas, precipitacdo de diabetes, aumento de intervalo QT, hipo-
termia, leucopenia, neutropenia, reacdo anafilatica, galactor-
réia, agranulocitose, cardiomiopatia, hiponatremia, sindrome
de Stevens-Johnson, dispneia e palpitagoes.

Hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da
férmula.
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Anticonvulsivantes

ACIDO VALPROICO

Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distirbios

do movimento

Mecanismo de a¢do

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminacao

Apresentacao e dose

Efeitos adversos

Contraindicagdes

Interacoes

Acido valproico
Depakene®, Epilenil®, Depakote®, Valpakine®

Mioclonias, coreias.

Aumenta a inibicdo do GABA. Aumenta a acido glutdmico
carboxilase que favorece a sintese de GABA. Ativa a condu-
¢do de potassio dependente de célcio. Limita os potenciais de
acao por bloqueio uso dependente de sédio. Bloqueio dos ca-
nais T de célcio.

9-21 h.
90%.

1-4 horas.
90%.
Renal.

Comprimidos de 200mg, 250mg, 300mg e 500mg. Xarope:
200mg/ml, 250mg/5 ml. De 500 g a 3000 g ao dia.

Gastrointestinais (geralmente no inicio do tratamento). Au-
mento de peso. Aumento de transaminase sem manifestacdo
clinica. Geralmente transitério relacionado a dosagem, nao
ascendente e até certo limite. Rash, queda de cabelo (quan-
do nasce, nasce encaracolado). E quelante de metais, admi-
nistrar zinco e polivitaminicos. Pode induzir ou aumentar
tremor. Raramente: encefalopatia cronica. Em diabéticos ha
aumento do valproato livre por aumento dos &cidos graxos
livres deslocando a ligacdo protéica. Em doencas hepaticas
e renais também hé& diminuicdo da ligagcdo a proteina. Pode
induzir plaquetopenia, neutropenia, fibrinogénio, fator de von
Willebrand. Pode induzir insuficiéncia hepatica aguda e fatal.
Pancreatite aguda (geralmente nos trés primeiros meses de
tratamento).

Pacientes com doenca mitocondrial (piora das crises; encefa-
lopatia aguda - hiperamoniemia, deficiéncia de carnitina com
lesdo de organelas celulares), disfuncao hepatica grave e erros
inatos do ciclo da ureia.

O valproato aumenta o nivel de fenobarbital e lamotrigina.
Neurotoxicidade paradoxal com fenitoina e carbamazepina:
diminuicdo da concentracdo plasmatica (por competi¢dao por
ligacdo as proteinas plasmaticas) e aumento da concentracao
cerebral (droga livre). Juntamente com o aas inibe o metabo-
lismo hepético. O haloperidol, clorpromazina e a fluoxetina
aumentam o valproato. Ndo altera o nivel sérico de ciclospori-
na. Ndo acentua o metabolismo de hormoénios utilizados como
anticoncepcionais.
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CARBAMAZEPINA

Nome genérico

Nome comercial

Indicac¢do em distiirbios

do movimento

Mecanismo de acao

Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminacao

Apresentacao e dose

Efeitos adversos

Contraindicac¢ées

Interacoes

Carbamazepina

Tegretol®, Tegrex®, Tegretard®, Uni carbamaz®, Convul-
san®, Tegresin®, Carmazin®

Distonia paroxistica.

Inibe os potenciais de agdo de alta frequéncia do canal de s6-
dio dependente. Ac¢do na transmissdo sindptica e receptores:
MAQO, purinas, acetil colina, GABA e NMDA (por bloqueio
no potencial de acdo e bloqueio pds-sinaptico de descargas re-
petidas de alta frequéncia). Antagonista dos receptores adeno-
sina A1l. Bloqueio de correntes no receptor NMDA Meia-vida:
5 a 26 horas (11 a 14 horas).

75%-85%.
4h.

75%.

Renal e biliar.

Comprimidos de 200mg e 400mg. Xarope: 100mg/5 ml. De
400mg a 1800mg ao dia.

Sonoléncia, fadiga, tonteira, visdo turva, rash, diplopia, ata-
xia, leucopenia transitéria, aumento das enzimas hepéticas
(transitério), hiponatremia, retengdo hidrica (SIHAD). Raro:
distuirbios renais e respiratorios, BAV, porfiria, linfadenopatia,
anemia, trombocitopenia, anemia aplastica, dermatomiosite,
neuropatia periférica. Diminui T4 e aumenta o cortisol (sem
provocar sintomas). Gravidez: assim como o acido valpréico
pode induzir espinha bifida no feto.

Depressao medular, glaucoma, uso de triciclicos e BAV.

Aumenta o nivel sérico do fenobarbital. Diminui o nivel séri-
co de benzodiazepinicos, lamotrigina, topiramato, valproato.
Aumenta o nivel sérico do litio e furosemida. Diminui o ni-
vel de antipsicéticos, digital, antiftingicos, anticoncepcionais,
propranolol, warfarim, nortriptilina, nifedipina e nicardipina.
Nao usar juntamente com inibidores da MAO ou eritromicina.

MANUAL PARA O DIAGNOSTICO DOS DISTURBIOS DE MOVIMENTO 145



DIFENILHIDANTOINA

Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distiarbios

do movimento

Mecanismo de a¢ao

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminagao

Apresentacdo e dose

Efeitos adversos

Contraindicag¢oes

Interacoes

Fenitoina
Hidantal®, Fenital®, Epelin®, Dantalin®

Miotonias, distonia paroxistica.

Bloqueio de canal de sddio. Atua em varios sistemas de segun-
do mensageiro como nucleotideos ciclicos e o calcio. Diminui
a propagacao da descarga. Diminui o recrutamento de células
neuronais vizinhas.

22 h (7 a42); EV (10-15 horas).
> 90%.

4 a 8 horas (EV: 10 minutos).
90%.

95 % hepatica.

Comprimidos de 100mg. EV: 250mg/5 ml.Dose de 200 a
400mg ao dia.

Relacionados a dose: 30mg/ml - nistagmo e ataxia (EEG: di-
minuicdo do alfa; que pode ocorrer com menor que 20 e apa-
recimento de ondas teta delta); 30-40mg /ml disartria, letargia,
alteracdo mental e FIRDA (ritmo delta frontal intermitente);
40-60mg /ml estupor ondas delta de alta voltagem. Encefalo-
patia - tratamento cronico com altas doses. Déficit da funcao
mental e do humor. Sintomas cerebelo vasculares. Alteragoes
cognitivas: depressao, histeria e psicose. Pode haver: distonia,
coreoatetose e mioclonia. BAV e bradicardia. Reagdes idios-
sincraticas: 2 a 12 semanas rash, papulas. Podem acompanhar:
hepatite, linfadenopatia, eosinofilia, discrasia, ira, Stevens
Johnson e bronquiolite. Tardios: hipertrofia gengival, hirsutis-
mo, hiperpigmentacdo e acne. Deficiéncia de folato. Defici-
éncia de coagulacdo no neonato. Anemia aplastica, granulo-
citopenia e trombocitopenia. Diminui a secre¢do de insulina
em pré-diabéticos e diabéticos. Aumenta o ACTH e o cortisol,
aumenta a testosterona e estradiol, estimula ADH, LH, FSH e
prolactina, diminui IgA, induz aparecimento de linfotoxinas
IgM e FAN positivo.

Hipersensibilidade a fenitoina ou a qualquer componente da
férmula, bradicardia sinusal, bloqueio de ramo, sindrome de
Stevens-Johnson, gravidez.

A fenitoina induz o metabolismo de valproato e carbamaze-
pina. O valproato pode desligar a fenitoina da proteina: in-
toxicacdo sem aumento de dose. A carbamazepina inibe o
metabolismo da fenitoina e com isso a eleva. Inibem metabo-
lismo da fenitoina (aumentando o nivel sérico): quimiotera-
picos, dissulfiram, isoniazida, cimetidina. A fenitoina diminui
a acao de: anticoagulantes, acido félico, anticoncepcionais,
dexametasona. Altas doses de antidcido podem alterar a absor-
¢do e a ligacdo as proteinas plasmaticas.
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FENOBARBITAL
Nome genérico

Nome comercial

Indicac¢do em distiirbios

do movimento

Mecanismo de acao

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina

Eliminagdo

Apresentacdo e dose

Efeitos adversos

Contraindicag¢ées

Interacoes

Fenobarbital

Gardenal®, Fenocris®, Carbital®, Edhanol®, Unifenobarb®,
Garbital®, Barbitron®

Tremor essencial.

Aumenta a inibicdo do GABA. Aumenta a abertura de canais
de cloro pos-sinapticos. Diminui os potenciais de acdo depen-
dentes de calcio pré-sinapticos.

80-100 horas.
90%.

1 a 2 horas.
45%.

Nao metabolizado: 20%-25% renal; metabolizado: 80% he-
patico.

Comprimidos de 100mg / EV 200mg/2ml e IM 200mg/ml.
Gotas: 1mg/gota. De 50 a 400mg ao dia

RN de mdes em uso de fenobarbital: pode originar defeitos
de anticoagulagdo, preveniveis pela administracdo de vitami-
na K; raramente sindrome de abstinéncia. Criancas: sedacdo,
reacdo paradoxal de hiperatividade, depressao, alteracdo de
libido e poténcia. Ha déficit de aprendizagem. Ha também
relatos de alteragOes no metabolismo de vitamina D levando
a raquitismo, osteomalacia e hiperparatiroidismo secundario.
Relacionados a dose : ataxia, fadiga, depressdo e dificuldade
de concentragdo. Ndo relacionados a dose : rash, contratura de
Dupuytren, deficiéncia de folato. Idiossincraticos: agranulo-
citose, dermatite alérgica, Stevens Johnson, anemia aplastica,
insuficiéncia hepatica e trombocitopenia

Insuficiéncia hepatica ou renal grave, porfiria, depressao res-
piratdria grave sem ventilagao assistida.

E indutor do sistema microssomal hepético. Diminui a car-
bamazepina, valproato, topiramato e lamotrigina. Vigabatrina:
nao se altera. O valproato diminui a eliminagdo do fenobarbi-
tal. A fenitoina leva tanto a indugdo quanto a inibi¢do competi-
tiva. Induz também teofilina, dicumarinicos, e anticoncepcio-
nais (é necessaria para a anticoncep¢do um minimo de 50 mcg
de estrogénio). Diminui a acdo de digitalicos, dexametasona,
clorpromazina, propranolol, triciclicos.
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PRIMIDONA

Nome genérico

Nome comercial

Indicagao em distirbios

do movimento

Mecanismo de acdo

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminacdo

Apresentacdo e dose

Efeitos adversos

Contraindicag¢ées

Primidona
Primid®

Tremor essencial.

Medicamento metabolizado a fenobarbital e fenietilmalona-
mida.

10-12 horas; 24-48 horas (metabolitos).

60%-80%.

4 horas.

30%.

Urina (15%-25%).

Comprimidos de 100 e 250mg. Dose inicial: 12,5mg-25mg/
dia. Aumentar 250mg por dia até 750mg/dia.

Sonoléncia, ataxia, irritabilidade, cefaleia, cansago, nistagmo,
tonteira, vertigem, excitagdo paradoxal (criangas), hiperativi-
dade (criangas), confusdo e depressdo (geriatricos), disartria,
parestesia, psicose aguda (raro), nauseas, vomitos, constipa-
cdo, diarreia, anemia megalobléstica, hepatotoxicidade, hipo-
calcemia, osteomaldcia, rash, sindrome de Steven-Johnson e
raquitismo.

Pacientes portadores de porfiria e hipersensibilidade ao feno-
barbital.
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CLONAZEPAM
Nome genérico

Nome comercial

Indica¢do em distarbios

do movimento

Mecanismo de a¢do

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminagdo

Apresentacao e dose

Efeitos adversos

Contraindicac¢ées

Clonazepam
Rivotril®

Sindrome das pernas inquietas, distonias.

Aumento da inibicdo pods-sindptica mediada pelo GABA.
Apresenta propriedades farmacol6gicas comuns as das benzo-
diazepinas que incluem efeitos anticonvulsivantes, sedativos,
relaxantes musculares e ansioliticos.

18-50 horas.
90%.

1-4 horas.
85%.

Urina.

Comprimidos de 0,5mg ou 2mg, comprimidos sublinguais de
0,25mg, gotas de 2,5mg/mL (1 gota = 0,1mg). Tratamento da
sindrome das pernas inquietas: 0,5mg a 2,0mg ao dia.

Sonoléncia, alteracdo de coordenacdo, ataxia, depressdo, ton-
tura, fadiga, comprometimento da memdria, confusdo, disar-
tria, rinite, tosse, alteracdo da frequéncia urindria, impoténcia,
reducdo da libido, aumento da salivagao e piora de convulsdes
tonico-clonicas.

Hipersensibilidade aos benzodiazepinicos ou a qualquer dos
componentes da férmula, insuficiéncia respiratoria grave ou
insuficiéncia hepatica grave. Pode ser usado em pacientes
com glaucoma de angulo aberto quando estdo recebendo te-
rapia apropriada, mas é contra-indicado em glaucoma agudo
de angulo fechado.
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DIAZEPAM

Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distiarbios

do movimento

Mecanismo de a¢ao

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacao a proteina
Eliminacdo

Apresentacdo e dose

Efeitos adversos

Contraindicac¢des

Diazepam
Valium®

Distonias, sindrome do homem rigido.

Aumento da inibi¢ao p6s-sinaptica mediada pelo GABA. Faz
parte do grupo das benzodiazepinas que possuem efeitos anti-
convulsivantes, sedativos, relaxantes musculares e ansioliticos.

20-70 horas (metabdlito ativo).
90%.

30-90 minutos.

98%.

Urina (70%).

Comprimidos 5 ou 10mg. Solugdo injetdvel para uso IV ou
IM- ampolas de 10mg/2 mL. Dose inicial: 5-10mg. Aumentar
conforme gravidade dos sintomas, 5-20mg/dia. Cada dose oral
ndo deve ser superior a 10mg. Criangas: 0,1-0,3mg/kg por dia.

Cansaco, sonoléncia e relaxamento muscular, confusdo men-
tal, amnésia anterégrada, depressao, diminuicao do estado de
alerta, diplopia, disartria, cefaleia, hipotensdo, variacdes nos
batimentos do pulso, depressdo circulatdria, parada cardiaca,
incontinéncia urindria, aumento ou diminuicéo da libido, nau-
sea, secura da boca ou hipersalivacdo, rash cutaneo, disartria,
tremor, retencdo urindria, tonteira e disttirbios de acomodagdo
visual; elevagdo das transaminases e da fosfatase alcalina as-
sim como ictericia (raro).

Hipersensibilidade aos benzodiazepinicos, insuficiéncia res-
piratéria grave, insuficiéncia hepatica grave, sindrome da
apnéia do sono, Miastenia Gravis, glaucoma de angulo estrei-
to, dependentes de depressores do SNC, inclusive o alcool,
exceto, neste ultimo caso, quando utilizado para o tratamento
de sintomas agudos de abstinéncia. Ndo é recomendado para
tratamento primdrio de doenca psicética, ndo deve ser usa-
do como monoterapia na depressdo, ou ansiedade associada
com depressdo, pela possibilidade de ocorrer suicidio nestes
pacientes.
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Corticosterdides

FLUDROCORTISONA

Nome genérico

Nome comercial

Indicacdo em distirbios

do movimento

Mecanismo de acdo

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Apresentacao e dose

Contraindicac¢des

Interacoes

Fludrocortisona
Florinefe®

Disautonomia (hipotensao ortostatica) comum em AMS e fa-
ses avancadas de DP.

E um ester6ide adrenal sintético, derivado fluorado da hidrocor-
tisona, que possui potentes propriedades mineralocorticéides.

3,5 horas (plasma), 18-36 horas (biol6gica).
100%.

1,7 horas.

42%.

Comprimidos de 0,1mg. Dose 0,1mg/dia.

Hipertensdo, edema, hipertrofia cardiaca, insuficiéncia cardi-
aca congestiva, hipocalemia, alcalose hipocalémica, anorexia,
convulsoes, diarreia, cefaleia, atrofia muscular, miastenia,
sincope, alteragdes do paladar, alucinagdes.

Hipersensibilidade a fludrocortisona ou a qualquer dos ingre-
dientes inativos, infec¢des fiingicas sistémicas.
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Outros

PIRACETAM
Nome genérico

Nome comercial

Indicacdo em distirbios

do movimento

Mecanismo de a¢ao

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Eliminacdo

Apresentacao e dose

Efeitos adversos

Contraindicac¢des

Piracetam
Nootropil®

Mioclonias.

Os dados disponiveis sugerem que o mecanismo de a¢do basi-
co do piracetam ndo é célula ou 6rgao-especifico. O piracetam
liga-se fisicamente de modo dose-dependente a extremidade
polar dos modelos de membranas fosfolipidicas, induzindo a
restauracdo da estrutura de membrana lamelar caracterizada
pela formac@o de complexos de principio ativo-fosfolipideo
moveis. Este fato provavelmente contribui para o aumento
da estabilidade da membrana, permitindo que as proteinas da
membrana e da transmembrana se mantenham ou recuperem
a estrutura tridimensional ou ainda que se dobrem o suficiente
para desempenharem suas fungdes.

5 horas.
Aproximadamente 100%.
1,5 horas.

Urina.

Comprimidos de 800mg e ampola de solugdo injetavel de
200mg/ml. A administracdo intravenosa deve ser utilizada na
fase aguda das doencas. Em caso de tratamento prolongado
ou de tratamento da doenca na fase cronica, a administracdo
deve ser oral, na dose de 1,6 g-9,6 g/dia

Diarreia, ganho de peso, sonoléncia, insonia, irritabilidade,
depressdo, astenia, hipercinesia e rash cutaneo.

Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao piracetam,
aos derivados de pirrolidona ou a qualquer componente do
produto. Hemorragia cerebral, doenga renal em estagio final,
comprometimento hepético, gravidez, amamentagdo e coreia
de Huntington. O uso ndo é recomendando em menores de
16 anos.
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BACLOFENO

Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distirbios

do movimento

Mecanismo de acao

Meia-vida

Pico

Ligacdo a proteina
Eliminagao

Apresentacdo e dose

Efeitos adversos

Contraindicag¢oes

Baclofeno
Lioresal®

Espasticidade e distonia.

Antiespastico de a¢do medular. Deprime a transmissao do re-
flexo monossinaptico e polissinaptico através da estimulacdo
dos receptores GABA B.

2,5-4 horas.

2-3 horas.

30%.

Urina (70-80%) e fezes.

Comprimidos de 10mg. Dose inicial de 15mg ao dia, dividida
em 2-4 doses. Titulagdo cuidadosa com aumento de 15mg/dia,
a intervalos de trés dias, 15mg/dia trés vezes ao dia até que a
dose didria necessdria seja atingida. Em certos pacientes sen-
siveis a drogas, é aconselhavel iniciar com dose didria mais
baixa (5mg ou 10mg) e eleva-la de maneira mais gradual. A
dose 6tima geralmente varia entre 30mg e 80mg/dia, embo-
ra em pacientes hospitalizados doses diarias entre 100mg a
120mg podem, ocasionalmente, ser administradas.

Sonoléncia, tontura, nausea, confusdo, cefaleia, insonia,
constipagdo, alteracdo na frequéncia urindria, fadiga, dor
abdominal, edema em membros inferiores, anorexia, ataxia,
visdo borrada, dor toracica, incoordenagdo, depressao, diar-
reia, boca seca, diplopia, disartria, dispneia, distonia, enurese,
excitacdo, alucinagdes, hemattria, hipotensdo, impoténcia,
miose, dor muscular, midriase, congestdo nasal, nocturia,
nistagmo, palpitacdes, parestesia, hiperidrose, prurido, rash,
rigidez, convulsdo, estrabismo, sincope, tinido, tremor, vomi-
tos e ganho de peso.

Hipersensibilidade conhecida ao baclofeno ou aos demais
componentes da formulagdo.
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PIZOTIFENO

Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distiirbios

do movimento
Mecanismo de acao
Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminacao

Apresentacao e dose

Efeitos adversos

Contraindicacdes

Pizotifeno
Sandomigran®

Mioclonia palatal e espasmos hemifaciais.

Antagonista de histamina e serotonina.
26 horas.

80%.

5-7 horas.

91%.

Urina.

Drégeas de 0,5mg. Dose inicial de 0,5mg/dia na hora de dor-
mir. A dose média de manutengdo é de 1,5mg ao dia, em do-
ses divididas ou em dose tinica a noite. Nos casos refratarios,
pode-se elevar gradativamente até 3mg-4,5mg/dia, adminis-
trados em trés doses fracionadas.

Edema, hipotensao, confusdo, depressao, sonoléncia, tontura,
fadiga, cefaleia, irritabilidade, aumento de apetite, nausea, ga-
nho de peso, xerostomia, impoténcia, dor muscular, fraqueza,
hepatite fulminante.

Hipersensibilidade ao pizotifeno ou a qualquer componente
da formulagdo. Uso concomitante de inibidores de MAO,
obstrugdo gastrica, criangas menores que 12 anos.
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TETRABENAZINE

Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distirbios

do movimento

Mecanismo de acao

Meia-vida

Biodisponibilidade

Pico
Ligacdo a proteina
Eliminacao

Apresentacdo e dose

Efeitos adversos

Contraindicag¢oes

Tetrabenazine (ndo comercializado no Brasil)
Xenazine®

Tratamento de distirbios de movimentos hipercinéticos como
coreia de Huntington, hemibalismo, coreia senil, sindrome de
Tourette, discinesia tardia.

Provoca deplecdo de monoaminas (dopamina, serotonina, e
norepinefrina) nas vesiculas pré-sinapticas nos ganglios ba-
sais. Inibe a liberagdo pré-sinaptica de dopamina e também
bloqueia os receptores dopaminérgicos do SNC.

16-24 horas.

Baixa e erratica (expressivo metabolismo de primeira
passagem).

1-1,5 hora.
82%-85%.
Urina (principal) e fezes.

Comprimidos de 12,5mg e 25mg. Dose inicial 12.5mg MID,
elevar 12.5mg/dia em intervalos semanais. Doses >37.5mg/
dia devem ser dividida em 3 doses (dose mdaxima Unica:
25mg).

Sedacdo, fadiga, insonia, depressdo, acatisia, sintomas extra-
piramidais, ansiedade, nduseas, irritabilidade, hematomas,
reducdo do apetite, diarreia, distria, reacdo obsessiva, par-
kinsonismo/bradicinesia, tontura, disartria, cefaleia, vomitos,
aumento de intervalo QT, sindrome neuroléptica maligna, hi-
potensdo ortostatica e cansago.

Hipersensibilidade a tetrabenzine ou a qualquer componen-
te da formulagdo, histérico ou episédio atual de depressdo,
ideacdo suicida, disfuncédo hepatica, uso de 14 dias ou mais
de inibidores de MAO e uso de 20 dias ou mais de reserpina.
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TOXINA BOTULINICA

Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distiirbios

do movimento

Mecanismo de acao

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminagao

Apresentacdo e dose

Efeitos adversos

Contraindicacdes

Toxina botulinica tipo A
Botox®, Dysport®, Prosigne®, Xeomin®

Distonia, tiques.

Neurotoxina produzida pelo Clostridium botulinum que inibe
a liberacdo de acetilcolina na membrana pré-sindptica.

Desconhecida.
Desconhecida.
Desconhecido.
Desconhecida.
Desconhecida.

Ampolas com 50UI (Prosigne®), 100UI (Prosigne®, Bo-
tox®, Xeomin®), 200UI (Botox®) e 500UI (Dysport®). Po-
sologia e método de administracdo dependem do paciente, da
localizagdo e da extensdo do comprometimento dos grupos
musculares envolvidos. A inje¢do deve ser IM.

Disfagia, ptose, xeroftalmia, retencdo urinaria (injecdo intra-
detrusor), sintomas Influenza-like, infecgdes de trato respira-
torio, cefaleia, dor cervical, dor local, dor lombar, febre, mi-
granea, fraqueza muscular, mialgia, paresia facial, espasmos
musculares, hipertensdo, arritmias cardiacas, infarto do mio-
cardio, convulséo, boca seca, dispepsia, anafilaxia, depressao
respiratéria, nauseas.

Hipersensibilidade a toxina, doenga neuromuscular e infecgao
no sitio de aplicagdo.
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PENICILAMINA
Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distirbios

do movimento

Mecanismo de acao

Meia-vida
Biodisponibilidade
Pico

Ligacdo a proteina
Eliminacao

Apresentacdo e dose

Efeitos adversos

Contraindica¢oes

Penicilamina
Cuprimine®

Doenca de Wilson.

Quelante de cobre, mercirio e outros metais pesados. Trans-
forma esses metais em complexos soliveis que sdo excreta-
dos na urina.

1,7-7 horas.
40%-70%.
1-3 horas.
>80%.
Urina.

Comprimidos de 250mg. Dose oral: 750mg-1500mg/dia di-
vidido em doses que resultam inicialmente em excrecao uri-
ndria de cobre em 24 horas >2mg/dia permanecendo assim
por aproximadamente 3 meses. Dose de manutengao definida
pela quantidade resultante em na concentracao sérica de cobre
livre <10 mcg/dL. Dose méaxima de 2000mg/dia. O guideli-
ne da American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) recomenda para aumento de tolerabilidade que a
terapia seja iniciada em 250mg-500mg/dia e entdo aumen-
tada em 250mg a cada 4-7 dias; dose usual de manutencdo:
750mg-1000mg/dia BID; dose maxima de 1000mg-1500mg/
dia BID-QID.

Vasculite, ansiedade, febre, hiperpirexia, distirbios psiquia-
tricos, piora dos sintomas neurol6gicos da doenga, alopecia,
queilose, dermatomiosite, liquen plano, rash, pénfigo, pru-
rido, hipoglicemia, tireoidite, anorexia, diarreia, dor epigas-
trica, gengivoestomatite, glossite, ndusea, ulceragdes orais,
pancreatite, vomitos, eosinofilia, anemia hemolitica, leucoci-
tose, leucopenia, monocitose, aplasia de células vermelhas,
trombocitopenia, proteindria, miastenia gravis, neuropatia,
insuficiéncia renal, hepatite, neurite optica e zumbido, ANA
positivo, sindrome Goodpasture.

Hipersensibilidade a penicilamina ou a qualquer componente
da formulagdo, relato de anemia aplésica prévia relacionada a
penicilamina ou agranulocitose.
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TRIENTINA

Nome genérico

Nome comercial

Indicagdo em distiirbios
do movimento

Mecanismo de acao
Eliminacao

Apresentacao e dose

Efeitos adversos

Contraindica¢oes

ACETATO DE ZINCO

Nome genérico
Nome comercial

Indicagdo em distiarbios
do movimento

Mecanismo de acao

Eliminacao

Apresentacao e dose

Efeitos adversos

Contraindicac¢des

Trientina
Syprine® (ndo disponibilizado no Brasil)
Doenca de Wilson.

Quelante oral de cobre usado para induzir adequada cupriurese.
Urina.

Capsulas de 250mg. Dose oral: 750mg-1250mg/dia BID-
-QID; dose maxima: 2 g/dia. O guideline da AASLD reco-
menda doses de 750mg-1500mg/dia divididos em 2-3 doses
com dose de manutengdo de 750mg-1000mg/dia.

Distonia, anemia ferropriva, espasmos musculares, miastenia
gravis, lipus eritematoso sistémico.

Hipersensibilidade a trientina ou a qualquer componente da
formulacdo.

Acetato de zinco
Galzin® (nao é disponibilizado no Brasil).

Doenga de Wilson.

O zinco induz a producdo da proteina de ligacdo do cobre nos
enterorcitos, a metalotioneina. A ligacdo do cobre no interior
dos enterécitos reduz a absorcdo intestinal do cobre prove-
niente da dieta e a reabsor¢do do cobre endégeno secretado na
saliva, bile e acido gastrico. O cobre ligado é eliminado nas
fezes com a posterior descamacdo desses enterocitos.

Fezes

Capsulas com 25mg ou 50mg de cobre elementar. Homens
e mulheres ndo gravidas: 150mg/dia divididos em 3 doses.
Gestantes: 75mg/dia divididos em 3 doses; com aumento em
150mg/dia divido em 3 doses em caso de resposta inadequada
com doses menores.

Aumento de amilase e lipase, irritacdo gastrica, aumento de
fosfatase alcalina, reducdo da funcédo hepatica (raro) e dete-
rioracdo neuroldgica (raro).

Hipersensibilidade aos sais de zinco ou a qualquer componen-
te da formulagéo.
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