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RESUMO

Bezerra, TC. Avaliacdo clinica de pacientes com distonia idiopatica. 2016. 76 f.
Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeir&o Preto, Universidade de Séo

Paulo.

Introducéo: A distonia é caracterizada por contragbes musculares sustentadas,
frequentemente gerando movimentos de torcdo, repetitivos ou posturas anormais. A
classificagéo de distonia é baseada em trés eixos. idade de inicio, distribuicdo e etiologia.
A definicdo criada pelo Comité da Fundacdo de Pesguisa Médica em Distonia, em 1984,
ainda esta em uso atual mente. Questionamentos tém sido feitos para uma nova proposta
de classificaco de distonia. Materiais e métodos. Trata-se de um estudo transversal
descritivo de uma série de pacientes com diagndstico de distonia primaria e distonia-plus
(segundo critérios Fahn, Bressman & Marsden, 1998) acompanhados em uma clinica
brasileira especializada em distirbios do movimento, no periodo de marco de 2015 até
fevereiro de 2016. Foi realizada a coleta de dados demogréficos, clinicos e da gravidade
dadistonia. Os pacientes foram reavaliados e reclassificados segundo a nova proposta de
classificac@o para as distonias. Utilizamos métodos descritivos para apresentarmos as
caracteristicas da amostra. Utilizamos ainda o teste de Shapiro-Wilk para distribuicéo
normal, o teste de Kruskal-Wallis para comparar grupos independentes e variaveis sem
distribuicio normal e o teste do X2 para comparar varidveis nominais. Resultados: Dos
289 pacientes, foram 235 pacientes avaliados segundo a distribuicdo corporal.
Blefaroespasmo 60 pacientes (26%), distonia cervical 51 pacientes (22%), distonia de
membro 28 pacientes (12%), distonia laringea 10 pacientes (4%), distonia oromandibular
3 pacientes (1%), distonia segmentar 46 pacientes (20%), distonia multifocal 23 pacientes
(9%) e distonia generalizada 14 pacientes (6%). Foram 227/235 (97%) pacientes com
distonia primaria e 8 (3%) pacientes com distonia-plus. Houve maior prevaléncia no sexo
feminino com 144 pacientes. A cor de pele branca foi a mais prevaente, com 173/235
pacientes (74%). Os pacientes com distonia generalizada, multifocal, distonia dopa-
responsiva e distonia-parkinsonismo tiveram a idade de inicio da distoniainferior atodos

os demais grupos (p=0,0001). Os pacientes com distonia do membro superior e distonia



tarefa-especifica tiveram a idade de inicio da distonia inferior as outras distonias focais e
distonias segmentares (p=0,0001). Os pacientes com distonia tarefa-especifica e distonia
focal do membro superior tém escolaridade superior aos demais grupos (p=0,0001). Em
média, foram 5+7,8 anos para o diagndstico definitivo de distonia. Em média, foram
2+1,5 médicos até que o diagndstico de distonia fosse confirmado. O trugue sensorial foi
mais frequente na distonia cervical 30/51 (59%) pacientes. Segundo a nova classificacdo
(Albanese, et. a., 2013), encontramos apenas mudanca de resultados na distonia
multifocal com 21/235 (9%) pacientes e na distonia generalizada com 16/235 (6%)
pacientes. Foram 164/235 (70%) pacientes na faixa etaria maior que 40 anos. Todos 0s
pacientes tiveram curso da doenca com padrdo estatico e a maioria com variabilidade
persistente em 186/235 (79%) pacientes. Foram 227/235 (97%) pacientes com distonia
isolada. Todos os pacientes ndo apresentaram lesdo adquirida ou degenerativa. Foram
211/235 (90%) pacientes que apresentaram diagnostico etiol dgico idiopatico esporadico.
Conclusdo: A distonia focal mais presente foi blefaroespasmo. O sexo feminino foi o
mais presente na maioria das distonias. O truque sensorial foi mais evidente na distonia
cervical. Os pacientes tiveram diagnodstico de distonia de forma tardia, sendo necessarias
vérias consultas e a especiaidade neurologia a mais procurada. A nova classificagdo de
distonia de 2013 ndo apresentou novos beneficios na pratica clinica diaria, comparada
com classificacfes anteriores. O beneficio maior foi uma reorganizacéo e formacéo de
novas definicbes e critérios para atividade de pesquisas cientificas e identificacdo de
Casos Mais raros.

Palavras-chave: Distonia, classificacéo, dados clinicos e demograficos



ABSTRACT

Bezerra, TC. Clinical evaluation of patients with idiopathic dystonia. 2016. 76 f. —
[Dissertation] Ribeirao Preto Medical School, University of Sao Paulo.

Introduction: Dystonia is characterized by sustained muscle contractions, frequently
causing twisting movements, repetitive or abnormal postures. Dystonia rating is based on
three axes. age of onset, distribution and etiology. The definition established by the
Committee of the Medical Research Foundation in dystoniain 1984, is till in use today.
Claims have been made for a new proposal for dystonia rating. Methods: This is a
descriptive cross-sectional study of a number of patients with primary dystonia and
dystonia-plus (according to criteria Fahn, Bressman & Marsden, 1998) assisted in a
Brazilian clinic specializing in movement disorders, in the period March 2015 until
February 2016. The collection of demographic, clinical and severity of dystonia was
performed. The patients were re-evaluated and reclassified according to the new proposed
classification for dystonia. We used descriptive methods to present the characteristics of
the sample. We aso use the Shapiro-Wilk test for normal distribution, the Kruskal-Wallis
test to compare independent groups and variables without normal distribution and the X2
test to compare nominal variables. Results: Of 289 patients with primary dystonia and
dystonia-plus, were 235 patients evaluated according to body distribuition.
Blepharospasm 60 patients (26%), cervical dystonia 51 patients (22%), a member of
dystonia 28 patients (12%) , laryngeal dystonia 10 patients (4%), oromandibular dystonia
3 patients (1%), segmental dystonia 46 patients (20%), dystonia multifocal 23 patients
(9%) and generalized dystonia 14 patients (6%). There were 227/235 (97%) patients with
primary dystonia and 8 (3%) patients with dystonia-plus. There was a higher prevalence
in females with 144 patients. White skin color was the most prevalent, with 173/235
patients (74%). Patients with generalized dystonia, multifocal, dopa-responsive dystonia
and dystonia-parkinsonism had the age of onset of dystonia lower than all other groups (p
= 0.0001). Patients with dystonia of the upper limb and task-specific dystonia had the
early age of less dystonia other focal dystonias and segmental dystonia (p = 0.0001).
Patients with task-specific dystonia and focal upper limb dystonia have higher education
to other groups (p = 0.0001). On average, there were 5+7.8 years for the definitive



diagnosis of dystonia. On average there were 2+1.5 doctors to the diagnosis of dystonia
were confirmed. The sensory trick was more frequent in cervical dystonia 30/51 (59%)
patients. According to the new classification (Albanese et. Al., 2013), we found only
change results in multifocal dystonia with 21/235 (9%) patients and generalized dystonia
with 16/235 (6%) patients. Were 164/235 (70%) patients aged greater than 40 years. All
patients had disease course with static standard and most with persistent variability in
186/235 (79%) patients. Were 227/235 (97%) patients with dystoniaisolated. All patients
had no acquired or degenerative injury. Were 211/235 (90%) patients with sporadic
idiopathic etiologic diagnosis. Conclusion: The more this foca dystonia was
blepharospasm. The female was the most present in most dystonias. The sensory trick
was more evident in cervical dystonia. Patients were diagnosed with dystonia belatedly,
requiring multiple queries and neurology the most sought after. The new 2013 dystonia
rating showed no new benefits in clinical practice compared with previous ratings. The
greatest benefit was a reorganization and training of new definitions and criteria for
scientific research activity and identification of rare cases.

Keywords. Dystonia, classification, clinical and demographic data
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1- INTRODUCAO

As distonias sdo consideradas por alguns como sendo o0 segundo tipo de
transtorno do movimento mais comum em clinicas especializadas, perdendo apenas para
0s casos de parkinsonismo. Apesar disso, existem poucos estudos epidemiol 6gicos sobre
o0 problema, e a maioria adota metodologias muito variadas, especialmente para a
identificacdo dos casos. Talvez por isso, mostrem resultados t&o discrepantes.
Recentemente, uma revisao sistemdtica dos estudos epidemioldgicos sobre distonia
sugeriu gque a prevaléncia geral das distonias primérias sgja em torno de 16 casos para
cada 100.000 habitantes [78]. A maioria dos estudos sobre a frequéncia das distonias é
proveniente da andlise de séries de pacientes acompanhados em Centros Especializados,
incluindo uma publicagdo antiga de uma série de 76 pacientes brasileiros com distonia
idiopatica[7].

As distonias s8o ainda um tipo de problema clinico pouco reconhecido pelas
pessoas e até mesmo pelos profissionais da salde, 0 que resulta geralmente num grande
atraso para que se afirme o diagnostico e se indique o tratamento adequado [57]. Além
disso, até ha pouco tempo atrés, o problema era frequentemente confundido com
disturbios psicogénicos [14].

Desde a primeira descricéo no seculo X1X, tem havido continuas mudancas na
classificacéo das sindromes distbnicas. A primeirareferéncia ao termo distoniafoi no ano
de 1911, quando Oppenheim relatou quatro jovens pacientes com gquadro de movimentos
involuntarios generalizados e criou o termo “dystonia musculorum deformans” [4].
Somente em 1984, um comité de membros do Conselho Cientifico da Fundacdo para
Pesquisa Médica sobre Distonia estabeleceu o primeiro consenso para definicdo de
distonia como uma sindrome caracterizada por “contragbes musculares sustentadas,
frequentemente causando tor¢do e movimentos repetitivos, ou posturas anormais” [30].

A classificagéo clinica das distonias foi sendo modificada ao longo do tempo, mas
segundo a classificacdo proposta em 1998 [32], as distonias podem ser classificadas em
primarias (incluindo as distonias-plus), secundarias, heredodegenerativas e outras
distonias. As distonias primérias sdo as formas mais comuns de distonia encontradas em

ambulatorios especializados, embora se admita que a exata etiologia desses casos sgja
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desconhecida, ha importantes sinais de que a grande maioria, sendo todas, tenha origem
genética. Recentemente foi proposta uma nova classificagdo das distonias, naintencéo de
adequar o procedimento diagndstico aos recentes avangos no conhecimento nessa area
[4].

Os objetivos desse estudo sdo descrever as caracteristicas clinicas e demograficas
de uma amostra de pacientes portadores de distonia priméria acompanhados em uma
clinica especializada brasileira, e relatar o impacto da nova classificagéo das distonias no

diagndstico dos pacientes.
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2-REVISAO DA LITERATURA

1 - Histéria e conceito de distonia

Do ponto de vista histérico, ha muito existem descricdes de movimentos
involuntarios supostamente distdnicos. O termo usado por Destarac foi “torcicolo
espasmodico” (torticollis spasmodique) para descrever 0S movimentos anormais
observados no pescoco e na pelve de uma paciente de 17 anos, que eram evidentes
durante a agdo e que apresentavam alivio durante o repouso. O termo “coreia tetanoide”
(tetanoid chorea) foi usado por Sir William Richard Gowers para definir os movimentos
anormais observados em um paciente com doenca de Wilson [16].

Em sua tese de doutorado em 1908, Marcus Walter Schwalbe reconheceu um
guadro de movimentos anormais distinto de outros movimentos anormais previamente
conhecidos, chamando-o de “sindrome de cdibras com sintomas histéricos” (cramps
syndorme with hysterical symptoms). Ele considerou o quadro como de natureza
hereditariae psiquiatrica[16].

Hermann Oppenheim é considerado como o primeiro a usar o termo distonia, em
1911, para descrever os movimentos de seis pacientes com movimentos de tor¢cdo do
tronco e membros, abalos musculares rgpidos associados e deformidades fixas. Ele
considerou tratar-se de provavel origem organica e denominou o problema como
“Dystonia musculorum deformans” e as ateragbes da marcha proeminentes como
“Dysbasia lordotica progressiva’ [55].

A distonia s0 foi considerada uma entidade nosoldgica no Décimo Encontro
Internacional de Neurologia, em Paris, em 1929. Por um periodo, a distonia néo
despertou interesse em pesquisadores, para ter mais atencdo pelos psiquiatras, que
consideraram hipoteses Freudianas para explicar as posturas de contorcéo e desfigurantes
dadistonia[36].

Apenas nas décadas de 1970 e 1980, a distonia foi considerada de origem
organica, e associada a lesbes nos ganglios da base, através de trabalhos de autoria de
Charles David Marsden [14]. Marsden estudou pacientes com hemidistonia, em vez de
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distonia generalizada, com a constatacdo de que o problema estava associado a lesdes

contralaterais no putamen, nucleo caudado e area ventral e posterior do talamo [36].

2 - Classificagdo das distonias

A classificagcdo das distonias comecou a ser discutida mais detalhadamente a
partir dos anos 1980. Em 1984, o conceito de distonia foi finalmente definido como
“uma sindrome consistindo de contracbes musculares sustentadas, frequentemente
causando tor¢cdes e movimentos repetidos, ou posturas anormais”, pelo comité formado
por membros da Scientific Advisory Board of the Dystonia Medical Research Foundation
[16]. Logo a seguir em 1988, Fahn, Mardsen e Calne propuseram a primeira classificacéo
sistematizada das distonias, baseando-se na definicdo da idade de inicio do quadro, na
distribuicéo corporal dos movimentos anormais e na provavel etiologia da distonia.

A distoniafoi classificada segundo aidade de inicio em faixas etérias: inicio na
infancia (0-12 anos), inicio na adolescéncia (13-20 anos) e inicio no adulto (>20 anos)
[30]. Essa divisdo foi baseada na observacdo de que a maioria dos pacientes que
desenvolvia distonia generalizada apresentava 0s primeiros sintomas antes dos onze anos
de idade, enquanto que as distonias exclusivamente focais geralmente se manifestavam
na idade adulta. Portanto, os autores consideraram que a idade de inicio seria o fator mais
associado a progressao corporal dadistonia[30].

A distribuicdo corporal dadistoniafoi categorizada em: focal (uma parte do corpo
¢ afetada), segmentar (duas ou mais partes contiguas do corpo sdo afetadas), generalizada
(uma combinacdo de distonia crural, axia e qualquer outro segmento corporal),
multifocal (duas ou mais partes ndo-contiguas afetadas) e hemidistonia (membros
superior e inferior ipsilateras afetados) [30]. As distonias segmentares foram
classificadas em: cranial (duas ou mais partes do cranio e do pescoco afetadas), axia
(pescoco e tronco afetados), braquial (um membro superior e axial; ou ambos membros
superiores afetados incluindo eventualmente pescoco ou tronco) e crural (axial e um
membro inferior, ou ambos membros inferiores e tronco afetados) [30]. Os autores

reconheceram que a localizacdo inicia da distonia era importante para o diagnéstico e
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para prognosticar a evolucéo da distonia, pois as formas generalizadas geralmente se
iniciam com uma distoniafocal nos membros inferiores.

Esses autores também classificaram as distonias segundo sua etiologia em:
idiopética (esporadica ou familiar) e sintomética (associada a doengas degenerativas ou
causas adquiridas) [30]. O conceito de idiopético nessa classificacdo se referia a condicdo
em gue 0s pacientes apresentavam exclusivamente a distonia como o0 Unico movimento
anormal ou problema neuroldgico presente, sem uma causa aparente para o problema.
N&o deveria haver outros sinais neuroldgicos como: amiotrofia, paresia, espasticidade,
ataxia, alteracdo de reflexos, alteracdo da motricidade ocular, alteragdes cognitivas ou
crises epilépticas. A presenca de tais alteracdes sugeriria o diagnostico de distonia
sintomética, associada a doencas degenerativas ou a outras causas adquiridas [30].
Entretanto, a auséncia desses sinais ndo excluiria totalmente a possibilidade de tratar-se
de distonia sintomatica. Por exemplo, a ocorréncia de distonia como consequéncia do uso
de neurolépticos, eventos vasculares ou infecciosos pode se expressar eventualmente de
forma isolada, sendo diferenciada da origem idiopética pelo curso clinico. Enquanto a
distonia idiopatica possui curso mais progressivo e lento, a distonia sintomética por
causas adquiridas possui inicio subito e padréo estético [30].

Os autores dessa primeira classificagdo das distonias ja reconheciam, por
exemplo, a existéncia dos casos de distonia-mioclonia e distonia-parkinsonismo, assim
como o carater de flutuacdo diurna da distonia observados nos casos de distonia-dopa-
responsiva.

Em 1998, Fahn, Bressman e Marsden propuseram uma reclassificagdo etiol6gica
da distonia [32], ja numa época em gue as mutacdes responsaveis por agumas formas
monogenéticas de distonia ja haviam sido descritas. Eles propuseram dividir as distonias
em quatro grupos. distonia priméria, distonia-plus, distonia secundaria e distonia em
doencas heredodegenerativas. O termo primario passou a ser usado para definir
sindromes em gue a distonia seria 0 Unico sintoma, com excecao do tremor que poderia
estar associado ao quadro, substituindo o termo idiopatico. Isso foi feito com a intencdo
de apontar para o reconhecimento de que varias das formas de distonias classificadas
como idiopéaticas seriam na verdade doencas geneticamente determinadas. Referiam-se

ainda ao fato comum de que as distonias primarias ndo revelariam alteragdes patol 6gicas
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cerebrais, sendo consideradas nessa classificagdo como uma condi¢cdo oriunda de
alteragdes funcionais ou neuroquimicas [32]. O termo secundario referiase a uma
condicdo oposta ao termo primério, ou sgja, seria uma distonia oriunda de lesdes
adquiridas, ndo sendo mais usado o termo sintomatico, que envolvia tanto causas de
natureza degenerativa quanto causas adquiridas [32]. O termo heredodegenerativo foi
criado para inserir todas as causas degenerativas das distonias com ou sem padréo de
heranca genética, apesar de algumas doencas que se enquadram nesse grupo nao terem a
origem etioldgica muito bem definida [32]. O termo distonia-plus referia-se as distonias
gue ndo possuem uma natureza degenerativa ou que ndo se enquadram no termo
primario, pelo fato de os autores admitirem a possibilidade de serem oriundas de
alteragbes neuroquimicas e pela existéncia de outros disturbios do movimento que estdo
associados a distonia, como as sindromes de distonia-parkinsonismo ou distonia-
mioclonia[32].

Essas classificagdes foram utilizadas até ha bem pouco tempo, até que um comité
internacional de especialistas em disturbios do movimento propds uma nova classificacdo
em 2013, e que se baseia em dois eixos principais de classificac8o: caracteristicas clinicas
(eixo 1) e etiologia (eixo I1). H4 ateragbes muito distintas se compararmos com as
alteragOes feitas da classificagcdo de 1988 para a classificagdo de 1998. O eixo I, referente
as caracteristicas clinicas, classifica as distonias segundo: aidade de inicio, a distribuicdo
corporal, o padrdo temporal da distonia e as caracteristicas associadas. O exo I,
referente a etiologia, classifica as distonias segundo: a existéncia de patologia no sistema
nervoso e o caréter hereditéario ou adquirido do problema [4].

Segundo essa nova classificacdo, a idade de inicio possui cinco faixas etérias:
primeira infancia (0-2 anos), infancia (3-12 anos), adolescéncia (13-20 anos), adulto
jovem (21-40 anos) e adulto (>40 anos). Essa mudanca deve-se & necessidade, segundo
0s autores, de manter coeréncia com a terminologia utilizada para outros distirbios
neurol 6gicos [4]. Entre os 0-2 anos, € muito comum se manifestarem alteragdes devido a
doencas metabdlicas hereditarias. Entre os 2-6 anos, € mais comum se manifestarem os
sintomas da paraisia cerebral, mais evidente no periodo de desenvolvimento motor.
Entre os 6-14 anos, é aidade mais comum para o aparecimento dos primeiros sintomas da

distonia dopa-responsiva. Pacientes com inicio da distonia acima dos 40 anos tendem a
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apresentar distonia focal isolada. Uma vez que o objetivo da classificagdo é auxiliar no
diagnostico e a estabelecer melhor o progndstico, 0s autores consideraram necessario
refinar as faixas etarias de inicio dos sintomas, por haver distirbios que ocorrem mais
frequentemente em certas faixas etérias [4].

Nessa nova classificacéo a distribuicdo corporal da distonia foi categorizada em:
focal (uma parte do corpo), segmentar (duas ou mais regides contiguas), multifocal (duas
ou mais regides ndo-contiguas), generalizada (tronco com no minimo duas regides do
corpo com ou sem envolvimento de membros inferiores) e hemidistonia
(comprometimento do hemicorpo, tanto membro superior e inferior ipsilateralmente) [4].
A classificagdo quanto a distribuicdo corpora € muito importante para a orientacéo
diagnostica e terapéutica. Enquanto as distonias focais respondem melhor com o
tratamento com toxina botulinica, as distonias generalizadas respondem melhor a
medicamentos via ora ou a cirurgia. Outra relevancia da classificagdo pela distribuicdo
corporal seriaavaiar aevolucéo longitudinal da distonia para outras partes do corpo [4].

A nova propostainclui a descricdo do padréo temporal da distonia, que implica na
descricdo da progressdo da doenca e especialmente na sua variabilidade diéria, e que ndo
era considerada em classificagdes anteriores. A progressdo da doenca apresenta-se como
estética ou progressiva. O padrdo estético refere-se a condicdo em que a distonia fica
restrita a parte do corpo em que iniciou. O padrdo progressivo refere-se a condicdo em
gue a distonia pode evoluir para outras partes do corpo. A variabilidade apresenta-se
como persistente, acdo-especifica, flutuacdo diurna e paroxistica. Persistente trata-se da
distonia que esta presente no paciente, tanto no repouso, quanto durante uma acdo, sem
variagdo, como ocorre na distonia generalizada. O termo tarefa-especifica refere-se auma
distonia desencadeada apenas durante uma agdo desenvolvida e cessa apos a mesma acéo
ser encerrada, como na céibra do escrivdo. Flutuacdo diurna refere-se a variagdes da
intensidade da distonia ao longo do dia, como na distonia dopa-responsiva em que 0s
movimentos disténicos costumam piorar ao longo do dia. O termo paroxistico refere-se a
distonia que é desencadeada por um gatilho, ou surge espontaneamente de maneira
stibita, e pode persistir mesmo se o estimulo cessar [4].

Outro novo aspecto considerado nessa classificagdo refere-se ao item

caracteristicas associadas, que caracteriza o quadro em distonia isolada, distonia
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associada e ocorréncia de outras condi¢des neuroldgicas ou sistémicas. Na classificacdo
anterior o termo primario era usado para definir as sindromes disténicas que
apresentavam a distonia isoladamente, o termo distonia-plus referente a associacéo da
distonia com outros disturbios do movimento e o termo heredodegenerativo referente as
distonias associadas com doencas de natureza degenerativa ou hereditaria. O termo
primario acaba ndo sendo mais apropriado. Tem sido reconhecida a existéncia de
alteracbes psiquiétricas e neuroldgicas associadas a distonia, ndo sendo uma doenca
apenas com manifestagdes motoras [4]. O termo distonia-plus enfrenta certas dificuldades
para 0 seu uso, pois ha o entendimento que a distonia estd mais evidente, mas ndo ha um
consenso ou definicdo qual distirbio do movimento seria 0 mais proeminente. O termo
hederodegenerativo apresenta limitagdo pelo fato de nem todas as doencas possuem
natureza degenerativa ou hereditaria [4]. Na nova classificagcdo de 2013, o termo distonia
isolada € definido pela distonia sem presenca de outros distarbios do movimento, com
excecdo do tremor. O termo distonia combinada € definido como a distonia associada a
outros disturbios do movimento (mioclonia ou parkinsonismo). O termo ocorréncia de
outras condicdes neuroldgicas ou sistémicas € definido como uma distonia que se
apresenta com ateracfes cognitivas e comportamentais, além de alteragcdes sistémicas
como a doenca de Wilson, que possui alteracfes hepéticas [4].

Na nova classificagdo, o eixo I, referente a etiologia da distonia, inclui o item
patologia do sistema nervoso e a caracterizagdo em hereditario ou adquirido. O item
patologia do sistema nervoso pode ser dividido em: degeneracdo, lesdes estéticas e
auséncia de lesdes degenerativas ou estruturais. Na hova classificagdo, o termo primario é
guestionado por haver referéncias a achados em avaliagbes de neuroimagem nos
pacientes com “distonia priméaria”, como alteragdes nos ganglios da base, cerebelo,
talamo, tronco encefdlico e cortex [4]. Outro termo questionado € o heredodegenerativo,
onde est&o inseridas as distonias associadas com alteragdes degenerativas ou com padréo
hereditario. Nem todas as doengas com distonia que apresentam natureza degenerativa
possuem evidéncia de heranca genética ou nem todas as doencas com distonia que
possuem evidéncia de heranca genética possuem natureza degenerativa. A organizacdo
no item patologia do sistema nervoso permite haver um grupo especifico para inserir as

doencas com natureza degenerativa, no termo degeneracdo. As distonias que apresentam
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lesbes adquiridas ou anormalidades néo-progressivas do neurodesenvolvimento séo
inseridas no termo lesdes estéticas. As distonias sem evidéncia de qualquer ateracdo sdo
inseridas no termo auséncia de lesbes degenerativas ou estruturais [4].

O item hereditario ou adquirido se divide em hereditario, adquirido e idiopatico
(esporadico ou familiar). Como ja citado acima, o termo heredodegenerativo foi
guestionado por envolver todas as distonias com natureza degenerativa ou natureza
hereditaria. No grupo hereditério, as distonias com natureza hereditaria sdo inseridas, de
acordo com o padrdo de transmissdo genéticas autossdmico dominante, autossémico
recessivo, ligado ao cromossomo X e mitocondrial. No grupo adquirido, séo inseridas as
distonias com lesdes adquiridas, geralmente com padrdo estético. No grupo idiopético,
s80 inseridas as distonias em que ndo houve evidéncia de qualquer origem etiologica
definida ou evidéncia de |esdes patoldgicas. Ao apresentar historia familiar, classificamos
como idiopatico familiar e na auséncia da mesma, classificamos como idiopético
esporadico [4]. Existe a observacdo de que as distonias idiopdticas podem ser
reclassificadas ao ser achado algum gene associado.

O comité internacional de especialistas em disturbios do movimento, em 2013,
também revisou o conceito de distonia, definido em 1984 para: “Distonia € uma sindrome
de contrages musculares involuntarias sustentadas, frequentemente causando torcgdes
Ou movimentos repetitivos, ou posturas anormais” [4]. Nesse conceito, a definicéo
“contracdes musculares sustentadas” exclui outras caracteristicas da distonia e valoriza
apenas uma especifica caracteristica (posturas sustentadas). As contragdes musculares na
distonia podem se apresentar de forma descontinua ou irregular, assim como
intermitentes ou ritmicas (ex. belefaroespasmo ou tremor) [4]. Ainda na definicéo de
1984, ndo ha uma definicdo sobre “posturas anormais”. Podem ser fixas, dinamicas ou
tonicas. Essa definicdo ainda exclui a natureza padronizada e estereotipada, além da
ativagdo por transbordamento [4].

A nova definicéo de distonia proposta pelo comité internacional de especialistas
em distdrbios do movimento é: “Distonia € um disturbio do movimento caracterizado por
contragdes musculares, intermitentes ou sustentadas, causando movimentos ou posturas
anormais, ou ambos, frequentemente repetitivos”. “Movimentos distbnicos sdo

tipicamente padronizados, de torcdo e pode ser como tremores”. ““Distonia €
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frequentemente iniciada ou piorada por acdo voluntéria e associada com ativacédo
muscular por transbordamento™ [4]. Essas defini¢es envolvem distonias que ndo estdo
associadas as posturas anormais como o blefaroespasmo e a distonia laringea. Envolve
ainda a presenca do tremor como parte da fenomenologia da distonia e outras
caracteristicas da fenomenologia da distonia como o transbordamento ou a piora durante
a ativagao pelas acoes.



Tabela 1. ClassificagOes das distonias
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Fahn, Mardsen & Calne, Fahn, Bressman & Marsden,
1988 1998

Albanese et. dl., 2013

CARACTERISTICASCLINICAS

Classificagdo pelaidade deinicio

Primeirainfancia (0O-2 anos)

Inféncia (0-12 anos) Infancia (0-12 anos) Infancia (3-12 anos)
Adolescéncia (13-20 anos) Adolescéncia (13-20 anos) Adolescéncia (13-20 anos)
Adulto (>20 anos) Adulto (>20 anos) Adulto jovem (21-40 anos)
Adulto (>40 anos).
Classificacdo pela distribuicdo
Focal Focal Focal
Segmentar Segmentar Segmentar
Multifocal Multifocal Multifocal
Generalizada* Generdizada** Generalizada***
Hemidistonia Hemidistonia Hemidistonia
Classificacdo pelo padrdo tempora dadistonia
Estatico
Progressivo
Persistente
Acao-especifica
Flutuacdo diurna
Paroxistica

Classificagdo pelas manifestagdes associadas

Distoniaisolada ou combinada

Outras manifestacdes neurol ogicas
ou Sistémicas

Classificacdo pela sindrome neurol 6gica

Distonia generaizadade inicio
precoce
Distoniafocal ou segmentar isolada
deinicio no adulto
Distonia-parkinsonismo
Distonia-mioclonia

ETIOLOGIA
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Distonia priméaria
Distonia hereditaria

Distoniaidiopética Distonia-plus
esporadica ndo familiar Distonia secundaria Distoniaadquirida
Distonia Secundaria Distonia heredodegenerativa Distoniaidiopética
(Sintomatica) Outras discinesias com distonia -Esporadica
associada -Familiar
Pseudodistonia

*Distonia crura (axial e um membro inferior, ou ambos membros inferiores e

tronco afetados) e mais uma érea corporal afetada.
**Distoniacrural (segmento crural) e mais uma area corpora afetada
***TroncoO € mais 2 outras regides corporais acometidas, com ou sem o

acometimento dos membros inferiores.
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3-OBJETIVOS

1. Descrever o perfil clinico e demogréfico de pacientes com diagnéstico etiol 6gico
de distonia idiopédtica em uma amostra de pacientes acompanhados em um
ambulatorio especializado em distirbios do movimento e aplicagdo de toxina

botulinica.
2. Aplicar anovaclassificacéo para as distonias nessa amostra de pacientes [4].
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4 - MATERIAISE METODOS

Trata-se de um estudo transversal descritivo de uma série de pacientes com
distonia priméaria acompanhados em uma clinica brasileira especializada em disturbios do

movimento.

1 - Inclus&o dos pacientes:

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com diagnéstico de distonia
primaria e distonia-plus segundo a classificagdo de Fahn, Bressman e Marsden (1998)
atendidos nos ambulatorios de distirbios do movimento (EXP) e de aplicagéo de toxina
botulinica (TXB) do Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto da
Universidade de S&o Paulo (HCRP), no periodo entre marco de 2015 e fevereiro de 2016.

Os critérios de inclusdo foram:

a) Apresentar diagnostico etiol6gico de distonia primaria e distonia-plus
b) Ter maisde 18 anos de idade

c) Assinar o termo de consentimento livre e esclarecido

Os critérios de exclusdo foram:

a) ldade menor que 18 anos

b) N&o assinar o termo de consentimento livre e esclarecido

c) Apresentar outras doencas degenerativas associadas a distonia

d) Apresentar possiveis causas adquiridas para adistonia

2 — Avaliacdo clinica

O diagndstico etioldgico final de distonia primaria ou distonia-plus foi feito por
neurol ogistas especialistas em disturbios do movimento e foi baseado na avaliagcéo clinica
e eventuamente na exclusdo de outros diagnésticos apds a redizacdo de exames

complementares, que foram solicitados pelo médico assistente conforme exigiu cada caso
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clinico. Apés a inclusdo do paciente no estudo foi redizada a coleta de dados
demograficos e clinicos e da gravidade atual da distonia. Os pacientes incluidos no estudo
foram reavaliados e reclassificados segundo a nova proposta de classificacdo para as
distonias [4].

3 — Protocolos

Os dados demogréficos, clinicos, da gravidade da distonia e da reclassificacéo do
caso foram registrados em um protocol o disponivel em anexo (ANEXO 1).

Para avaliar a distribuicdo e a gravidade da distonia, foi utilizada a escala de
Fahn-Marsden paratodos os tipos de distonia[29] (ANEXO 2).

4 — Andlise estatistica

Utilizamos métodos descritivos para apresentarmos as caracteristicas da amostra.
Utilizamos o teste de Shapiro-Wilk para determinar se as variaveis anaisadas nessa
amostra apresentavam distribuicdo normal, e o teste de Kruskal-Wallis para comparar
grupos independentes e varidveis em que ndo se caracterizou uma distribuicdo normal.

Utilizamos o teste do X? para comparar variaveis nominais.
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5-RESULTADOS

1 — Caracteristicas demogréaficas e clinicas

Durante o periodo de realizacdo do estudo que vai de margo de 2015 até fevereiro
de 2106 foram identificados 289 pacientes com diagndstico de distonia priméaria ou
distonia-plus, que foram ou seriam atendidos nos ambulatorios especializados do HCRP.
Segundo a distribuicdo corporal da distonia, desse total foram classificados 80 pacientes
com blefaroespasmo (28%), 62 pacientes como distonia cervical (22%), 29 pacientes
como distonia de membro (10%), 13 pacientes como distonia laringea (4%), 5 pacientes
como distonia oromandibular (2%), 59 pacientes como distonia segmentar (19%), 25
pacientes como distonia multifocal (9%) e 16 pacientes como distonia generalizada (6%).

Desse total de 289 pacientes, foram incluidos no estudo apenas 235 pacientes que
foram avaliados com os protocolos propostos (Tabela 2). Os 54 pacientes restantes néo
foram incluidos porgue faltaram a consulta ou se recusaram a participar do estudo.

Esse grupo final era congtituido por 91 pacientes do sexo masculino e 144
pacientes do sexo feminino, com idade média de 59,9 anos (desvio padréo= 15,8 anos) e
médiade 7,1 anos de estudo (desvio padréo = 5,3 anos).

Segundo a distribuicdo corporal a forma mais comum foi a distonia focal
diagnosticada 152 pacientes (65%). Apenas 37 pacientes (15%) foram classificados como
portadores de distonia multifocal ou generdlizada, e 46 pacientes (20%) foram
classificados como portadores de distonia segmentar.

Segundo a etiologia, a forma mais comum foi distonia priméria com 227/235

(97%) pacientes, enquanto distonia-plus em apenas 8 pacientes (3%).



Tabela 2. Caracteristicas demogréficas e clinicas gerais do total
da amostra de 235 pacientes incluidos no estudo com
classificacéo de 1998 (Fahn, Bressman & Marsden, 1998)

Sexo (M/F) 91/144
|dade (média£DP) (anos) 59,9+ 15,8
Anos de estudo (média+=DP) (anos) 7,153
Distonia priméria (n) 227

Distonia-plus (n)
Distonia-parkinsonismo 3
Distonia mioclonica

Distribuicdo corpora dadistonia— n (%)

Blefaroespasmo 60 (26%)
Distoniacervica 51 (22%)
Distonia de membro 28 (12%)
Distonialaringea 10 (4%)
Distonia oromandibul ar 3 (1%)

Distonia segmentar 46 (20%)
Distonia multifocal 23 (9%)
Distonia generalizada 14 (6%)

DP = Desvio padréo
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Foram obtidas entdo informagdes clinicas completas desses 235 pacientes que
foram reclassificados apds uma reavaliacdo clinica nas formas de distonia apresentadas

abaixo natabela 3, junto com alguns dados bésicos da amostra.

Tabela 3. Aspectos demogréficos e aidade de inicio da distonia dos sintomas na amostra
de 235 pacientes portadores de distonia priméria e distonia-plus

Sexo Idade Anosde Idade de

N©) (M/F)  aua estudo  inicio BL"’(‘L‘/E)OS
(anostDP) (anostDP) (anostDP)

DISTONIAS FOCAIS
Blefaroespasmo ~ 60(26%) 19/41  67+9 4+3 56£10 42 (70%)
Distoniacervical  51(22%) 18/33 5812 9+6 4413 38(74%)
r?g?g‘r' ggfperior 3(1%) 300 607 745 39+8  2(66%)
g{f‘;ﬁ'ﬂ;ﬁr A o511%) 916 52+16 11+3 3815 21 (87%)
Distonialaringea  10(4%) 37 67+12 65 48+17 7 (70%)
([))r'jtrggr'lf‘ji ouler 3(1%) 03 63+6 1045 50+10 2 (66%)
DISTONIAS SEGMENTARES
Ee'ggn?;'r']?ar 46(20%) 15/31  64+16 64 48+18 33 (72%)
DISTONIAS MULTIFOCAIS
3Lﬁtt?Péid 23(9%) 14/9  45+15 7+4 23+14  18(78%)
DISTONIAS GENERALIZADAS
ggg;‘ |az e 14(6%) 4/10  44+19 5+4 16£21  10(66%)
DISTONIAS-PLUS
E;if’rrl‘(')il o 3(1,2%) 12 316 1140 10£9  3(100%)
ra'lié’lr(‘)' r‘?}a 5(2,1%) 50  51+14 7+4 20417 2 (40%)

DP = Desvio padréo
* 25 pacientes com distonia tarefa-especifica, sendo 23 casos de céibra do escrivéo, 1
caso com distonia em membro superior direito (previamente com céibra do escrivéo) e 1

caso de distonia de membro inferior esquerdo (ativacdo durante deambul ago).
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Na nossa amostra as causas mas comuns de distonia focal foram o
blefaroespasmo (60 casos), seguido da distonia cervical (51 casos) e da distonia tarefa-
especifica (24 casos). Nos casos de distonia focal, segmentar e generalizada prevaleceu
nitidamente o acometimento preferencial do sexo feminino, enquanto gque na distonia
foca tarefa-especifica, distoniamioclonia e distonia multifocal prevaleceu o
acometimento do sexo masculino. Houve prevaéncia de distonia em pacientes com cor
de pele branca.

Os pacientes desses grupos tém idade significativamente diferente segundo o teste
de Kruskal-Wallis (X?=48,56; p=0,0001), sendo que os pacientes com distonia dopa-
responsiva, distonia-parkinsonismo e distonia tarefa-especifica apresentam idade inferior
atodos o0s outros grupos, e os pacientes com distonia generalizada tém idade inferior aos
pacientes com distonias focais e distonia segmentar.

Os pacientes com distonia generalizada, multifocal, distonia dopa-responsiva e
distonia-parkinsonismo tiveram a idade de inicio da distonia inferior a todos os demais
grupos, o0s pacientes com distonia do membro superior e distonia tarefa-especifica
tiveram a idade de inicio da distonia inferior as outras distonias focais e distonias
segmentares (X2=65,20; p=0,0001).

Os pacientes com distonia tarefa-especifica e distonia focal do membro superior
tém escol ari dade superior aos demais grupos (X?=47,09; p=0,0001).

Dentre os 46 pacientes com distonia segmentar, eram 20 pacientes com sindrome
de Meige, 13 pacientes com distonia cranio-cervical, 6 casos com distonia axial-
apendicular, 4 casos com distonia cranio-laringo-cervical, 2 casos com distonia laringo-
cervica e 1 caso com distonia cranio-laringea. Desses 46 pacientes com distonia
segmentar, 24 pacientes iniciaram o quadro com distonia palpebral. A média da escala de
gravidade de Fahn-Marsden foi 12.

Dentre os 23 pacientes com distonia multifocal, a maioria (20 pacientes)
apresentou progressao da distonia no sentido cranio-caudal (tabela 4). Houve 2 pacientes
com quadro prévio de distonia tarefa-especifica (céibra do escrivao), com localizacéo
inicial no membro superior esquerdo, progredindo para membro superior direito
(pacientes 9 e 15). A média da escala de gravidade de Fahn-Marsden foi 23. Dentre os 14
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casos de distonia generalizada, a maioria (6 pacientes) apresentou inicio pelos membros
inferiores (tabela 5). A média da escala de gravidade de Fahn-Marsden foi 55.

Os 4 pacientes com distonia dopa-responsiva apresentaram classificagdo clinica
de distonia de membro (1 paciente), distonia segmentar (1 paciente) e distonia multifocal
(2 pacientes). Nenhum deles fez teste genético.

O paciente classificado como distonia de membro apresentou inicio do quadro de
forma gradual, previamente presente nos membros inferiores, com caréter flutuante e sem
parkinsonismo, com excelente resposta a levodopa e sem discinesia. Apresentou
estabilidade do quadro com distonia no membro inferior esquerdo, com ativagao apenas
durante a deambulagdo. N&o houve historiafamiliar.

A paciente classificada como distonia segmentar apresentou inicio do quadro de
forma gradual, com distonia presente no membro superior esquerdo e no pPescogo, com
carater flutuante, sem parkinsonismo, com boa resposta a levodopa e sem discinesia.
Apresentou estabilidade do quadro com a distonia na localizago inicial, sem progresséo
paraoutras partes do corpo. Nao houve historia familiar.

Foram 2 pacientes classificados como distonia multifocal. Um deles apresentou
inicio do quadro de forma gradual, com distonia presente nos membros superiores, com
carater flutuante, sem parkinsonismo, com boa resposta a levodopa e sem discinesia.
Apresentou estabilidade com distonia na laringe, pescogco e membros superiores. N&o
houve historiafamiliar (paciente 1 natabela 4).

O outro paciente também apresentou inicio do quadro de forma gradual, com
distonia presente nos membros inferiores, com carater flutuante, sem parkinsonismo, com
boa resposta a levodopa e sem discinesia. Apresentou estabilidade com distonia na
mesma localizagdo inicial, sem progressdo para outras partes do corpo. Apresentou 3

familiares com diagndstico de distonia dopa-responsiva (paciente 16 natabela 4).
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Tabela4. Distribuicdo das areas corporais afetadas em pacientes com distonia multifocal
com classificagdo de 1998 (Fahn, Bressman & Marsden, 1998)

Paciente  Localizagcdo inicial

Localizacdo atual

1 Membros superiores

Pescoco + membros superiores

Pescoco

Pescoco
5 Pescoco
6 Laringe + pescoco
7 Membro inferior esquerdo
8 Laringe
9 Membro superior esquerdo
10 Olhos + membro superior direito
11 Membros superiores
12 Olhos + membro superior direito
13 Membro superior esquerdo
14 Pescoco + membros superiores
15 Membro superior esquerdo
16 Membros inferiores
17 Membro superior esquerdo
18 Pescoco
19 Membro superior esquerdo +

membro inferior esquerdo

20 Pescoco
21 Pescoco
22 Boca

23 Pescoco

Laringe + pescoco + membros
superiores
Pescoco + membros superiores

Pescoco + membro inferior esquerdo

Laringe + pescogo + membros
superiores
Laringe + pescogo + membro superior
esquerdo
Laringe + pescoco + membro inferior
esquerdo
Olhos + boca + membro inferior
esquerdo
Laringe + pescoco + membros
superiores
Membros superiores

Olhos + membro superior direito

Membro superior direito + membro
inferior direito
Olhos + membro superior direito

Pescoco + membros superiores +
membro inferior esquerdo
Pescoco + membros superiores

Membros superiores
Membros inferiores

Pescoco + tronco + membro superior
esguerdo + membro inferior direito
Boca + laringe + pescogo + tronco +
membros superiores
Boca + pescogo + tronco

Pescoco + tronco + membro inferior
esgquerdo
Pescoco + tronco + membros superiores
+ membro inferior esquerdo
Boca + pescogo + tronco

Olhos + pescogo + tronco
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Tabela 5. Distribuicdo das areas corporais afetadas em pacientes com distonia

generalizada com classificacdo de 1998 (Fahn, Bressman & Marsden, 1998)

Paciente Localizacdo inicial Localizacdo atual
1 Membros inferiores Boca + laringe + pescogo +
membro superior direito +
membros inferiores
2 Membro superior esquerdo + membro inferior Pescoco + membros
esguerdo superiores + membros
inferiores
3 Membro inferior direito Pescoco + membros
superiores + membros
inferiores
4 Membro superior esquerdo + membro inferior Membros superiores +
esguerdo membros inferiores
5 Membros inferiores + membros superiores + Membros inferiores +
boca membros superiores + boca
6 Membros inferiores Membros inferiores +
membros superiores +
pescogo + face + tronco
7 Tronco Tronco + membros
inferiores + membros
superiores
8 Membros inferiores + membros superiores Tronco + membros
superiores + membros
inferiores
9 Membros superiores Olhos + boca + pescoco +
tronco + membros
inferiores + membros
superiores
10 Membros inferiores Laringe + pescoco + tronco
+ membros superiores +
membros inferiores
11 Membros inferiores Tronco + membros
superiores + membros
inferiores
12 Membros inferiores Olhos + laringe + pescoco
+ tronco + membros
inferiores
13 Pescoco Olhos + pescogo + tronco +
membros inferiores
14 Olhos + pescogo + tronco Olhos + boca + pescoco +

tronco + membros
inferiores
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2 - Antecedentes familiares na amostra

Os pacientes foram questionados se havia familiares com sintomas semelhantes
ou com sintomas que poderiam ser semelhantes a distonia. Foram questionados ainda
sobre a presenga de outros disturbios do movimento, tendo como referéncia a definicéo
dos mesmos. Apenas 26 pacientes afirmaram ter algum parente também acometido pela
distonia e mais 5 pacientes relataram que possivelmente algum parente também
apresentou distonia nafamilia.

Foram entdo 31/235 (13%) pacientes que apresentaram histérico familiar positivo
para distonia, sendo 8/152 (5%) pacientes com distonia focal, 9/46 (20%) pacientes com
distonia segmentar, 7/23 (30%) pacientes com distonia multifocal e 5/14 (36%) pacientes
com distonia generalizada.

Além disso, 14/235 (6%) pacientes apresentaram historico familiar positivo para
parkinsonismo, sendo 11/152 (7%) dos pacientes com distonia focal, 2/46 (4%) dos
pacientes com distonia segmentar e 1/23 (4%) dos pacientes com distonia multifocal.

Também 15/235 (6%) dos pacientes apresentaram histérico familiar positivo para
tremor, sendo 13/152 (9%) dos pacientes com distonia focal e 2/46 (4%) dos pacientes
com distonia segmentar.

3 - Aspectos relativos ao diagnéstico

Os pacientes relataram a data aproximada de inicio dos sintomas e a data do
diagnostico definitivo de distonia afirmado por um médico. Da diferenca entre essas
datas calculou-se o tempo para o diagndstico da distonia. Em média, os pacientes com
distonia levaram de 57,8 anos para gque o diagnostico definitivo fosse firmado, e ndo
houve diferenca significativa entre os diferentes grupos de distonia (X?=12,38; p=0,135).
Os pacientes consultaram em média 2+1,5 médicos até que o diagnostico de distonia
fosse confirmado, e ndo houve distin¢éo entre os diferentes grupos quanto ao nimero de

profissionais consultados antes do diagndstico definitivo (X?=6,82; p=0,556).
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A duragdo da distonia até o diagndstico e as especialidades mais procuradas antes
do diagnostico de distonia e estdo nas tabelas 6 e 7, mostrando predominio da neurologia

na maioria dos tipos de distonia.

Tabela 6. Duragdo até o diagndstico de distonia (anos)

Distonia Duracéo ate diagnostico de distonia
(mediaem anostDP)
Blefaroespasmo 2,9+6,2
Cervica 5,09+7,3
Membro 4,743
Laringea 8,8+12,7
Oromandibul ar 0,3+0,5
Segmentar 4,1+6,4
Multifocal 718
Generalizada 12+13

DP = Desvio padréo

Tabela 7. Especialidades médicas procuradas antes do diagnostico de distonia

Blefaroespasmo Oftalmol ogia 21/60 (35%)
Distonia cervical Neurologia 18/51 (35%)
Distoniatarefa-especifica Neurologia 12/25 (48%)
Distonia de membro superior Ortopedia 1/3 (33%)
Distonialaringea Otorrinolaringol ogia 6/10 (60%)
Distonia oromandibular Otorrinolaringologia e neurologia 2/3
(66%0)
Distonia segmentar Neurologia 13/46 (28%)
Distonia multifocal Neurologia 12/23 (52%)

Distonia generalizada Neurologia 4/14 (29%)




35

4 - Aspectos dainstalacéo e evolucéo dadistonia

No total de 235 pacientes, foram 219 que referiram inicio gradua e lento da
distonia, enquanto 16 referiram inicio agudo/subagudo. Desses ultimos, 15 pacientes
relataram um inicio agudo/subagudo da distonia, mas com evolugdo do quadro de forma
progressiva e gradual até atingir uma estabilidade. Apenas 1 paciente relatou inicio e
evolucdo do quadro de forma aguda, sendo diagnosticado como distonia-parkinsonismo

de rgpida evolucéo.

5 - Truque sensoria

O trugue sensoria foi relatado por 78/235 (33%) pacientes, sendo que 26 (33%)
pacientes relataram que o trugque produzia uma melhora discreta, 26 (33%) referiam uma
melhora moderada e 26 (33%) uma melhora importante da distonia. Entre os pacientes
com truque sensorial 26 (33%) pacientes relataram que o efeito benéfico do truque
persistia por varios minutos, enquanto a maioria (52 pacientes - 66%) descreveu gque o
beneficio clinico do truque durava pouco tempo. Apesar disso, 64 (82%) dos pacientes
classificaram o truque sensoria como sendo muito Gtil no dia a dia. Na tabela 8,
descrevemos a frequéncia do trugque sensorial em relacdo ao tipo de distonia. O truque
sensitivo é mais frequente em pacientes com distonia cervical, seguido dos pacientes com
blefaroespasmo e distonia segmentar.

Os truques sensoriai s descritos nos pacientes com distonia cervical foram o de por
a méo no queixo (13 pacientes), méo na face (9 pacientes), mao na cabeca (5 pacientes)
pbr a mao no pescoco (2 pacientes) e uso de colar cervical (1 paciente).

Os truques sensoriais descritos nos pacientes com blefaroespasmo foram o de
“esticar” a palpebra (11 pacientes), seguida de puxar a testa para cima (5 pacientes), por
gelo nos olhos (1 paciente).

Os trugques sensoriais descritos nos pacientes com distonia segmentar foram
“esticar” a péalpebra (4 pacientes), mado na face (4 pacientes), mdo no queixo (3
pacientes), méo atras da cabega (1 paciente), mao atrés do pescogo (1 paciente), segurar o

braco (1 paciente), uso de esparadrapo (1 paciente) e evitar falar (1 paciente).
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Tabela 8. Frequéncia do truque sensorial conforme o tipo de distonia

Blefaroespasmo 17/60 (28%)
Distoniacervica 30/51 (59%)
Distonia tarefa-especifica 4/25 (16%)
Distonia oromandibular 1/3 (33%)

Distonia segmentar 16/46 (35%)
Distonia multifocal 9/23 (39%)
Distonia generalizada 2/14 (14%)

6 - Coexisténcia com outros disturbios do movimento

Foram diagnosticados 8 casos como distonia-plus, sendo 5 casos de distonia
mioclonica e 3 casos de distonia-parkinosnimo. A presenca de tremor foi observada em
62 pacientes, sendo que em 52 pacientes o tremor foi classificado como disténico.

Os 5 pacientes com distonia-mioclonia apresentaram classificagdo clinica de
distonia focal de membro (2 pacientes), distonia priméria segmentar (2 pacientes) e
distonia multifocal (1 paciente). Todos 0s pacientes apresentaram inicio lento e gradual,
com presenca de mioclonia nos membros afetados pela distonia. Em todos os casos, a
distonia estava presente predominantemente nos membros, exceto por 1 paciente com
classificag@o clinica de distonia segmentar, que também apresentou distonia no pescogo.
Nenhum paciente apresentou ateracdo psiquidtrica. Nao houve relato de histéria familiar
e nem realizacdo de teste genético.

Os 3 pacientes com distonia-parkinsonismo apresentaram classificacéo clinica de
distonia multifocal (1 paciente) e distonia generalizada (2 pacientes). O Unico paciente
classificado como distonia multifocal teve inicio de forma aguda, no dimidio esquerdo,
progredindo para o dimidio direito em poucos dias. Apresentou distonia nos membros
superiores e inferiores, com parkinsonismo nas regides acometidas. O parkinsonismo
apresentou-se como rigidez e bradicinesia mais evidente em membros inferiores do que
nos membros superiores. Apresentou estabilidade com o quadro citado. N&o houve

resposta a levodopa, nem histériafamiliar e nem foi realizado teste genético.
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As pacientes classificadas como distonia generalizada apresentaram grau de
parentesco (primas em primeiro grau), tendo inicio lento e gradual. Uma paciente
apresentou distonia no tronco, membros superiores e membros inferiores, com
parkinsonismo no membro superior esquerdo pela rigidez, leve resposta a levodopa e
evolugdo lenta e progressiva. A outra paciente apresentou distonia evidente nos olhos,
pescoco, tronco, membros superiores e inferiores e parkinsonismo nos membros
superiores e inferiores pela rigidez, bradicinesia e instabilidade postural, sem resposta a
levodopa e evolucéo lenta e progressiva. Ambas apresentaram estabilidade com os
quadros citados. N&o foi realizado teste genético.

Dentre os 52 pacientes com tremor distonico, foram 23 pacientes com distonia
cervical, 8 pacientes com distonia de membro (todos tarefa-especifica), 13 pacientes com
distonia segmentar, 6 pacientes com distonia multifocal e 2 pacientes com distonia

generdizada.
7 - A aplicacdo dos novos critérios de diagnostico
Baseado na nova classificagdo apresentada pelo comité internaciona de

especialistas em disturbios do movimento, de 2013, classificamos os pacientes seguindo

os critérios do eixo | (caracteristicas clinicas) e eixo 11 (etiologia).
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Tabela 9. Classificagéo dos pacientes com distonia baseada na classificagdo do comité

internacional de especiaistas em disturbios do movimento de 2013 (Eixo 1)

DISTRIBUICAO CORPORAL

Focal 152
Segmentar 46
Multifocal 21
Generalizada 16
Hemidistonia 0
IDADE DE INICIO

0-2 anos 3
2-12 anos 16
13-20 anos 14
21-40 anos 38
>40 anos 164
PADRAO TEMPORAL

CURSO DA DOENCA

Estatico 235
Progressivo 0
VARIABILIDADE

Persistente 186
Acdo-especifica 37
Flutuacdo diurna 12
Paroxistica 0
CARACTERISTICAS ASSOCIADAS

Distoniaisolada 227
Distonia combinada 8
Ocorréncia de outras manifestagctes 0

neurol 6gicas e sistémica
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Tabela 10. Classificagdo dos pacientes com distonia baseada na classificagdo do comité

internacional de especiaistas em disturbios do movimento de 2013 (Eixo 1)

PATOLOGIA DO SISTEMA NERVOSO

Evidéncia de degeneragéo 0
Evidéncia de lesdo estruturdl 0
Sem evidéncia de lesdo estrutural ou 235

degenerativa

HEREDITARIO OU ADQUIRIDO

HEREDITARIO

Autossdmico dominante
AutossOmico recessivo

Recessivo ligado ao cromossomo X
Mitocondrial

ol ©O O O O O

ADQUIRIDO

IDIOPATICO
Esporadico 211

Familiar 24

No eixo | (classificagdo clinica), houve 21/235 (9%) pacientes com distonia
multifocal e 16/235 (6%) pacientes com distonia generalizada. Todos 0s pacientes
tiveram curso da doenca com padrdo estatico e a maioria com variabilidade persistente
em 186/235 (79%) pacientes. Foram 227/235 (97%) pacientes com distoniaisolada.

No eixo Il (etiologia), todos os pacientes apresentaram auséncia de lesdes
estruturais ou degenerativas em exames de imagem. A maioria dos pacientes foi
classificada como distonia idiopatica esporadica 211/235 (90%).
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6 — DISCUSSAO

1 — Caracteristicas demogréaficas e clinicas

Nosso estudo mostrou gque o blefaroespasmo foi a distonia focal mais comum
nesse servico, seguida de distonia cervical e distonia de membro. Comparando resultados,
podemos encontrar resultados similares na Asia e na Europa. Na China e Itédia, em estudo
num centro de referéncia, a distonia focal mais comum foi blefaroespasmo, seguido de
distonia cervical e distonia de membro [57] [83] [84]. Ainda na Itdia, em estudo
epidemiol6gico, a distonia focal mais comum foi blefaroespasmo, seguido de distonia
cervica [66]. No Japdo, a prevaléncia € maior nas distonias faciais, seguido de céibra do
escrivéo e distonia cervical [35]. Outros estudos apresentam resultados distintos. Em
Singapura, num estudo realizado em centro de referéncia, a distonia focal mais comum
foi distonia cervical, seguida de céibra do escrivao e blefaroespasmo [40]. Nos Estados
Unidos, a distonia cervical foi a mais comum com preval éncia estimada em torno de 400
por 100.000 habitantes e estima-se que aproximadamente 89 por milhdo de pessoas em
todo o mundo possuem distonia cervical [61]. Em Belgrado, a distonia focal mais comum
foi distonia cervical, seguido de blefaroespasmo e céibra do escrivéao [49]. Na Islandia, a
distonia cervical foi a mais comum, seguida de distonia de membro, laringea e
blefaroespasmo [9]. Na india, a distonia de membro revelou-se a mais comum, seguido
de blefaroespasmo e distonia cervica [20]. No Brasil, ainda ndo ha muitos estudos
envolvendo todos os tipos de distonia Em estudo multicéntrico, a distonia de céibra do
escrivao foi a mais comum, seguido de distonia cervica e blefaroespasmo [7].
Observamos grande variagdo na apresentacéo das distonias focais. Essa variagcdo de
apresentacdo nas distonias focais pode depender do perfil genético das populactes e sua
associacdo com fatores ambientais.

Nosso estudo apontou maior prevaléncia no sexo feminino. Na maioria das
distonias focais encontramos essa prevaléncia, com excegdo da distonia de membro
superior e distonia tarefa-especifica. Nossos resultados sdo similares a outros estudos, em
gue ha predominio do sexo feminino [38] [59] [8] [64] [83]. Alguns autores tém

levantado a possibilidade que a diferenca entre o sexo poderia ser devido ao efeito de
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horménio. O papel de estrégenos no sistema dopaminérgico tem sido reportado como um
fator neuroprotetor, prevenindo contra injurias ao sistema dopaminérgico [40], para
explicar amaior prevaléncia no sexo feminino.

Em todas as distonias primérias e distonia-plus, pacientes com cor de pele branca
fol a mais prevalente, resultado também observado em outros estudos, em que pacientes
com cor de pele branca sdo predominantes em todos os tipos de distonia, 0 que sugere um
papel importante da influéncia genética[8] [27] [43].

O blefaroespasmo apresentou a média de idade mais tardia. Nossos dados
convergem com outros estudos [8] [69], apontando que o blefaroespasmo estd mais
associado afaixaetaria mais avancada.

Nossos resultados apontam que a distonia do membro superior e distonia tarefa-
especifica tiveram significantemente a idade de inicio da distonia inferior quando
comparado as distonias focais. Outros estudos também convergem com nossos resultados
[83] [40]. Pode ser considerada a possibilidade de o0 ato de escrever ser um habito desde a
infancia. Em individuos com pré-disposicdo genética, ocorre um desencadeamento
precoce, pela grande necessidade de escrever devido as atividades escol ares.

Os pacientes com distonia generalizada, distonia multifocal, distonia dopa-
responsiva e distonia-parkinosnismo tiveram aidade de inicio da distonia inferior atodos
os demais grupos. Podemos encontrar nesses grupos um inicio da distonia mais presente
na infancia ou adolescéncia comparado com as outras distonias, resultados semelhantes
vistos em outros estudos [83] [40] [6], provavelmente pela maior penetrancia genética.

A distonia de membro e distonia tarefa-especifica apresentaram um maior nivel
de escolaridade em comparacdo com outras distonias. O blefaroespamo apresentou menor
meédia de escolaridade. Em outros estudos, encontramos os mesmos resultados [25]. O
alto nivel de escolaridade em pacientes com distonia tarefa-especifica talvez sgja pela
exigéncia do ato de escrever nas atividades escolares. O baixo nivel de escolaridade em
pacientes com blefaroespasmo pode-se dever ao fato de populacdo apresentar-se
mais numa faixa etéria mais avancada, representando uma maior parcela da populacéo
desfavorecida com o sistema educacional no pais.

Os pacientes com distonia segmentar apresentou maioria de casos com

localizag&o inicial nos olhos, sugerindo que pacientes com blefaroespasmo foi a distonia
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focal com maior tendéncia a progredir para outras formas de distonia. Esses dados
convergem com estudos que demonstram o blefaroespasmo com maior tendéncia para
progressao [85].

A maioria dos pacientes com distonia multifocal apresentou uma localizagéo
inicial com progressdo da distonia no sentido cranio-caudal. Os pacientes podem
apresentar um quadro provavel de DYT 6. A DYT 6 tem como caracteristica uma
mutacdo no gene THAPL. Pode iniciar na maioria dos casos por distonias com
localizagdo cranial-cervical, oromanbidular, laringea ou até mesmo membros superiores
[86]. Consideramos a possibilidade de talvez esses pacientes possam ter a mutagdo no
gene THAPL. Estudos mostram que mutagdes no gene THAP1 sd0 uma causa para a
distonia generalizada e segmentar na populacdo brasileira [15]. A maioria dos pacientes
com distonia generalizada apresentou uma localizagdo inicial com predominio nos
membros inferiores. Os pacientes podem apresentar um quadro provavel de DYT 1. A
DYT 1 tem inicio mais comum nainfancia, com sintomas iniciais nos membros inferiores
€ progressdo para outros sitios corporais em poucos anos. Alguns casos podem
permanecer focal ou segmentar [62].

Nosso estudo apontou 4 pacientes com distonia dopa-responsiva. Os pacientes
apresentam um quadro provavelmente compativel com DYT 5a. A DYT 5 apresenta-se
em dois tipos (DYT 5ae DYT 5b). A DYT 5a representa uma mutagdo no gene GCH1.
Apresenta quadro clinico com distonia em membros inferiores e alteracdo da marcha,
podendo ser confundido com paralisia cerebral. A flutuagdo diurna é uma forma de
apresentacdo comum. Na progressdo, hd uma generalizacao e pode haver parkinsonismo
ou tremor distbnico associado, com excelente resposta a levodopa, sem discinesia. A
distonia apresenta-se menos frequente em membros superiores e pescoco. O
parkinsonismo apresenta-se mais nos casos precoces [86].

A DYT 5b representa uma mutagdo no gene TH, apresentando-se com quadro
clinico de uma sindrome rigido-hipocinético progressiva associada a distonia e excelente
resposta a levodopa ou como uma encefalopatia associada com parkinonismo, distonia,
mioclonia e anormalidades dos movimentos dos olhos, com pouca resposta a levodopa
[86]. Esse ultimo fendtipo ndo corresponde aos NOSsos paci entes.
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2 - Antecedentes familiares na amostra

Nosso estudo mostrou um numero consideravel de casos com historia familiar,
sendo a distonia generalizada com maior propor¢do dos casos. Apresentamos um maior
nimero de histéria familiar se comparado com outros estudos [27] [7] [58] [2], talvez
pelo maior nimero de amostras presentes.

A presenca de historia familiar fornece dados para a sugestéo do importante papel
da genética, com uma maior propor¢do em pacientes com distonia generalizada, talvez
pela suamaior penetrancia genética.

Encontramos historia familiar de outros distirbios de movimento em pacientes
com distonia. O parkinsonismo e o tremor estavam mais evidentes em pacientes com
distonia focal, com menor frequéncia em outros tipos de distonia. Esse achado pode
sugerir uma natureza etiolégica em comum para esses disturbios do movimento,

valorizando ainda mais uma origem genética.

3 - Aspectos relativos ao diagnéstico

Nosso estudo apontou que os pacientes tiveram longo periodo para o diagndstico
de distonia e varias consultas em diversas especiaidades médicas, sendo a neurologia a
mais procurada. Em outros estudos, ha evidéncias do atraso no diagnostico de distonia,
ndo sendo um achado peculiar, constatando a dificuldade no diagnéstico de distonia [69]
[25] [83].

O atraso no diagnodstico de distonia e o0 retardo no tratamento podem levar
alteracdes na qualidade de vida, gerando impactos nos aspectos sociais, fisicos e
profissionais, 0 que leva a problemas de origem psiquiatrica como depressao, ansiedade
ou isolamento social. A auséncia de um diagnéstico pode levar os pacientes a buscar
informagdes de fontes duvidosas como a internet ou ainda se submeter a tratamentos
inadequados para a distonia por conta propria.

Os dados do estudo sugerem uma necessidade de maior divulgagdo da distonia na
classe médica, com destagque para a area da neurologia. Reflete a necessidade da

montagem de protocolos de atendimento e educacdo medica continuada para o
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diagndstico precoce e evitar 0 atraso no tratamento. O desconhecimento do diagndstico
de distonia também pode subestimar resultados de estudos epidemioldgicos quanto a

prevaléncia dessa doenca, sugerindo que a distonia tenha uma maior frequéncia na

popul agéo.

4 - Aspectos dainstalacéo e evolucdo dadistonia

Os 15 pacientes que referiram inicio agudo/subagudo e que tiveram evolucéo de
forma progressiva, provavelmente tiveram uma impressdo errada quanto a forma de
inicio do quadro. Como ndo encontramos ateracfes em exames complementares,

consideramos um diagnéstico de distonia primaria ou distonia-plus.

5 - Truque sensorial

Nosso estudo mostrou que menos da metade dos pacientes referiu algum
beneficio pelo truque sensorial. A distonia cervical representou 0 maior nUmero de casos
de trugue sensoria, sendo o Unico tipo de distonia com mais da metade dos casos. O
blefaroespasmo e a distonia segmentar apresentaram menos da metade dos casos, porém
com maior nimero em relacdo as outras distonias. Outros estudos mostram truques
sensoriais mais frequentes na distonia cervical, assemelhando-se ao nosso estudo [17]
[60].

Nosso estudo apontou que O truque sensorial mais comum em pacientes com
distonia cervical foi o de por a mdo no queixo e em pacientes com blefaroespasmo foi 0
de “esticar” a palpebra, resultado semelhante a outros estudos [64] [60]. A distonia
segmentar apresentou como truque sensorial o ato de “esticar” a palpebra, méo na face e
ma&o no queixo, assemelhando-se aos relatos dos pacientes com distonia cervica e
blefaroespasmo. Pode-se dever ao fato de a maioria dos pacientes serem classificados
como sindrome de Meige ou cranio-cervical.

N& ha ainda uma definicdo pelo motivo de a distonia cervical apresentar a
maioria dos casos de trugque sensorial. O truque sensorial pode agir modulando o estimulo

sensorial, agindo na interacdo sensorio-motor no cortex. Essa teoria tem sido baseada
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com resultados de tomografia por emissdo de prétons que mostram uma diminuicdo de

atividade no cortex sensorio-motor apos estimulo pelo truque sensorial [63].

6 - Coexisténcia com outros distirbios do movimento

Houve 5 casos de distonia mioclénica. Pelas caracteristicas apresentadas, os
pacientes apresentam um quadro provavelmente compativel com DY T 11, com mutacdo
no gene g-sarcoglicano.

A DYT 11 esta associado a um quadro de mioclonia, que pode estar isolada ou
associada a distonia, geralmente com predominio nos membros superiores e musculatura
axial. A mioclonia pode estar presente na face em 25% dos casos afetados. Ha relatos de
achados de aterages psiquiétricas como depressdo, transtorno obscessivo-compulsivo e
ataques de panico [62], mas Nossos pacientes Nao apresentaram tais alteracoes.

Houve 3 pacientes com distonia-parkinonismo. Um deles apresentou distonia-
parkinsonismo com inicio de forma aguda, com rapida evolucéo para outros sitios. Esse
paciente apresenta um quadro provavelmente compativel com DY T 12, com mutacdo no
gene ATP1AS.

A DYT 12 estd associado a um quadro clinico descrito como distonia-
parkinsonismo, com rapido inicio (entre minutos a dias). Apds um periodo de inicio
agudo, ha uma estabilizacéo dos sintomas. O quadro de parkinosnismo néo responde a
levodopa [86]. A distonia afeta membros e face (disartria e disfagia), progredindo com
uma caracteristica rostrocaudal (face > membro superior > membro inferior). O
Parkinsonismo apresentou bradicinesia e perda dos reflexos posturais [62] .

As demais pacientes com distonia-parkinsonismo apresentaram um inicio lento e
gradual. As pacientes apresentam um quadro provavelmente compativel com DYT 16,
com mutagdo no gene PRKRA.

A DYT 16 esta associado a um quadro clinico descrito como distonia afetando
distonia de membro, mais evidente nos membros inferiores, com envolvimento bulbar,
disartria, disfagia e disfonia espasmodica. Parkinsonismo pode estar presente por
bradicinesia, sem resposta alevodopa [86].
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Encontramos 52 pacientes com tremor distonico, com predominio dos casos pela
distonia cervical, seguida de casos de distonia segmentar. Muitos casos de distonia
segmentar possuem localizagdo inicial no pescogo, evoluindo para outros sitios corporais.

Em outros estudos encontramos maior frequéncia de tremor disténico na distonia
cervica [22] [33]. Ndo ha motivos claros para a distonia cervical apresentar maior
frequéncia de tremor disténico. A grande frequéncia de tremor localizada no mesmo sitio
da distonia sugere que ha uma intimaligacéo entre os dois disturbios do movimento e que

podem ser a manifestacdo de uma mesma doenca [22].

7 - A aplicacdo dos novos critérios de diagnostico

Aplicamos a nova classificag@o de distonia pelo comité internacional de disturbios
do movimento, de 2013. Observamos pouca mudanca expressiva ho contexto da prética
clinicaem relag8o a classificacdo anterior.

No eixo | (classificacdo clinica), vemos uma divisdo da faixa eté&ria mais
distribuida, com a introducéo de pacientes com mais de 40 anos em um grupo separado,
levando um predominio dos casos nessa faixa etaria. Vemos ainda uma mudanga no
conceito de distonia generalizada que passou a exigir o comprometimento do tronco e
mais dois sitios do corpo, 0 que levou a um aumento no numero de casos, pela auséncia
da exigéncia da presenca de distonia nos membros inferiores.

No item curso da doenca, 0s conceitos de estético e progressivo deixam dividas.
Enquanto o conceito estatico se refere as distonias que ficam restritas em uma localizagdo
inicial, o conceito progressivo se refere a0 momento em que ha uma evolugdo da distonia
para outros sitios corporais. Entretanto, quando a distonia possui uma progressao e atinge
uma estabilidade, ndo fica claro qual melhor conceito para definir a situagdo, pois néo
fica evidente se devemos valorizar 0 momento da progressao ou da estabilidade.

No eixo Il (etiologia), os termos distonia primaria e distonia heredodegenerativa
foram substituidos. Temos 0 novo item patologia do sistema nervoso e o item
adquirido/hereditério, 0 que permite maior rigor na classificagdo quanto a natureza da
doenca e quanto ao perfil genético. Vimos que o0s pacientes ndo apresentaram qual quer

lesdo em exames de imagem e que a maioriafoi classificada como idiopatico esporéadico.
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Infelizmente, ndo foram realizados testes genéticos, ndo sendo possivel classificalos em
um perfil genético, o que podera ser feito no futuro.

A nova classificagdo ndo fornece maiores beneficios comparada a classificacdo
anterior. Na prética clinica diaria, ndo apresentou diferenca no auxilio do diagnéstico e na
orientagdo terapéutica, tornando-se uma mais atividade complexa, quando uma
classificacéo para as atividades ambulatoriais deveria ser mais simples. Fornece melhor
definicdo de conceitos para atividades de pesquisas cientificas, identificacdo de casos
mais raros, com destague para a tentativa de classificar as distonias num perfil genético e
definicdo quanto a natureza das |esdes presentes.
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7 - CONCLUSOES

A distoniaidiopéticamais presente foi o blefaroespasmo.
O sexo feminino foi 0 mais presente na maioria das distonias idiopéticas.
O trugque sensorial foi mais evidente nadistonia cervical.

A 0w P

Os pacientes tiveram diagnostico de distonia de forma tardia, sendo necessarias
varias consultas e a especialidade neurologia a mais procurada.

5. A nova classificagdo de distonia de 2013 ndo apresentou novos beneficios na
prética clinica didria, comparada com classificagdes anteriores. Talvez 0 beneficio sgja
uma reorganizacdo e formagdo de novos critérios para atividade de pesquisas cientificas e

identificacdo de casos mais raros.
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Anexos



Anexo 1. Protocolo para coleta de dados demograficos e clinicos

Dados demograficos basicos

REGISTRO

Home

Sexo
() Feminino () Masculing

Data denascimento

Idade (anos)

Anos de estudo

Escolaridade

() Sem estudo () Primario incompleto () Primario completo ) Ginasio incompleto
" Ginasio completo ) Colegial incompleto ) Colegial completo () Superior Incompleto
" Superior completo () Pés-graduacao

Dominancia manual ) Destro ) Sinistro () Ambidestro

Raca

(1Branco (JMWegro () Mulato () Pardo () Ornental () indio

() Desconhecido/ Mao descrito

Estado civil

() Casado(a) () Solteiro(a) () Vidvo(a) () Separado(a) () Outrofa)
Atividade profissional atual

1 Ativala) autdnomao

{71 Ativo(a) com carteira

& Desempregado (a) / inativo (a)

) Aposentado/afastado(a) por invalidez
O Aponsentado (a) por tempo de servigo
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DISTONIA dados clinicos basicos

REGISTRO

1 Localizagdo inicial

2 Distnbuigao corporal atual

(T olhos () lannge  (Cpescogo

(IMSD (OMSE  (CMID
O MIE

Odhos [Jlannge [Jpescogo [JMSD [JMSE OMID CMIE

Diagndstico atual

Distonia focal ipo;

Distonia segmentar tipo:

2a. Tempo médio para evoluir para distribuigio
atual {anos)

Consegue descrever 8 sequéncia de acometmento?
Descreva a sequéncia de acometimento

3 ldade de inicio da distoma (anos)

3a. Data de iniclo da distonia (més/ana)

4. |dade ao primeiro diagnostico de distonia  {anos)

4a. Data do pimeiro diagnastico de distonia
(més/ano)

5. outros diagnosticos feilos para o problema

8. Quantos médicos vooé consultou antes de ser
feito o diagndstico de distonia?

7. De quais especialidades?

8. Instalacao dos sintomas iniciais.

9. Algum trauma, cirurgia, sintoma ou problema

antecedeu ou supostamente causou o aparecimento da

distonia?

{1 Distonia generalizada
{7 Hemidistonia
 Distonia multifocal

") Distonia segmentar
{7 Distonia focal

(") blefaroespasmo
(7 oromandibular

() laringe

{3 cervical

{3 tronco

") membro supenor
"1 membro inferior
() caibra do escrivio
1 caibra do musico

() cranial (5 Meige)
() eranio-cervical
) axial-apendicular
7 bi-apendicular

Cives  OiNo

{_ Lento & gradual
{1 Agudo ou subagudo [dias)

(8im: (Mo (O NSosabe

Descreva o evenlo ou sintoma que antecedeu o aparecimento da distonia
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Quanto tempo demorou desde o acontecimento do evento ou do aparecemenio do sintoma até o inicio da distonia®

imeses)

10, Qaul & o padrdo temporal da distoma?

() perssstente ao longo do dia
3 Nutuante-ao lengo do dia
) agAo especifica

() paroxistica

10a. Se aplicdvel, descreva detathes do padrdo temporal da  distonia:

11. A distania responde & levodopa?

12. Se sim, porcentagem de melhora com a droga
(0-100%)

O paciente usa algum trugue sansonal?
(5im  {ONEo

O trugua provoca um allvio:

{Naosabe

(1diserete  (Cmoderada  (Cimportante
O alivio com o truque  parsiste.

(Cipor poucos segundos
O trugue sensorial & dtil no dia-a-dia do pacienie?®
CiNGe  CSm mufte 6l OSim pouca Ol
Drescrava ofs) rugue(s) sansorial{is)

A distonia coexiste com oulros distdrbios do - movimento?

(i Sim

) Nao

(73 Nunca usou

¢ MAo tolercu a levodopa
("3 ndo sabe dizer

(Opor poucas minutos  (Cpar vanos minulas

(CMao Ctremor  {(Cparkinsonisma . Cmiodoma COhgue (Coorela
0 paciente tem um tremor classificado como distdnico? ) Yes
(") No
Localizagio do tremor distdnico:
(face (hboca (Opescoge OMSD OMSE OMID. OMID  Cironco
0 paciente tem outro tremor nao-disibnico? 1 Y¥es
() No
Localizagdo do tremor ndo-distdnico
(Mace (Thoca (Cpescogo  (CMSD  CMSE  COMID OMID Cironea
14 Idade de inlclo do parkinsonismo {anos)
15 Laocal inicialmente acomatido pelo parkinsonismao {3 Tronco
CIMSD
() MSE
3 MID



16 Sintoma parkinsocniano inicial

17 Sinais parkinsonianos atuais

1 Tremor

() Rigidez

{1 Bradicinesia

("1 Instabilidade postural

O Tremor []Rigidez []Bradicinesia [ Instabilidade postural

18 Regices atualmente acometidas pele parkinsonismo () Tronco

"1 Face

) MSD

T MSE

CIMID

I MIE
18 O parkinsonismo & responsivo a Levodopa? 1 Sim

1 Nao

() Néo sabe
20a Outras cbservagoes sobre o parkinsanismo
22 |dade da inicio das micclonias {anos)
23 Local inicialmente acometido pelas mioclonias ("1 Tronea

I MSD

Y MSE

I MID

) MIE

() crénio

) cervical

(" pescogo
24 Regites atuaimente acometidas pelas mioclonias 1 Tronca

I MSD

CIMSE

CIMID

I MIE

() cranio

) carvical

() PEscogD

() outro
25 As miodonias melhoram com uso do alcool? 1 Sim

71 Nio

() Nao sabe
Descreva outros distirbios do mevimento  presentes
26. Historico das medicagdes anti-distonia

am uso alualmente usou antes NUNGca usou nio se sabe
Levodopa O [l | O O
Bipandeno O O O O
Baclofeno D D D D
Benzodiazepinico
— 1 O O 1
O O O O



Agonista dopamindrgicoe
Toxina Batulinica )

Efeito sintomatico das drogas anti-distonia

plofa 1] piofaleve sem efeito
acentuada moderada
Levodopa o O o O
Biperidena 2 8] Q &
Trihexifenidi 0 O 9 (b
Baclofeno O ] ] )
Benzodiazepinico £ O &) @
Lolpidem ) ] &) O
Agonisia dopaminérgico & O 8 0
Toxina Botulinica £ O ) )

Descreva a posaloga stual (exceta levodops e loxina), ehcacia, tempe de usa

2Ba. Levodopa em uso desde:

26b, Levadopa em uso até

26c. Levodopa, dose em uso atualmente (mgj:

26d Levodopa, dose em uso por mais tempo (mg)

O pacente tem (téve) disanesias pela levodopa? 1 Sim
(71 N&o
() N&o sabe

Toxina Botulinca em uso desde;

Toxina botulinica em uso até:

Quanto tempo demaora para a toxina fazer efaito?

GO

methara
leve
O
O
O
'I:H_'I
O

&
o
o

melhora

QOO0 D0

-

[semanas)

Quanto tempo dura o efeito da toxina? {semanas)

A dlima aplicacao foi ha? (semanas)

Foram injetadas quantas unidades na Gltima

agplicagac? (UI)

De que fipo comercal de toxina? (1 Dysport
() Botox
(1 Xeomin

() prasigne

i elhara

moderada acenfuada

Oo0CQoOo0D
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Foram injetadas quantas unidades na primeira

aplicacaa? (U}

De que tipo comercial de toxina? ) Dysport
) Botox
1 Xeomin
) prosigne

Numero total de aplicagdes feitas até  hoje

Quantas aplicagoes fez no dltimo ano?

A toxina costuma causar efeitos adversos?

{Munca  (IRaramente  (CMuitas vezes (Frequentemente (T Sempre
Os efeitos adversos da aplicagio s8o geralmente:

leves (Omoderados (acentuados

Os efeitos adversos da aplicagio geralmente duram: (semanas)

Especifique os prnincipais eventos adversos da aplicagio de toxina

Outras medicagdes gerais atualmente em uso:



Antecedentes pessoais

REGISTRO
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1. Tem historia de:

[ parta prematuro [ sofrimento fetal [J anoxia perinatal [ ictericia neonatal
gestacdo [ ndo sabe dizer

1. Durante a sua gestacao a sua mae usou:

[ medicamentos []tabaco [Jalcool [ drogasilicitas [ nao sabe dizer
1. O desenvaolvimento neuropsicomotor durante a infancia fois

Cnormal  (Cum poucoe atrasado  (Cmuito atrasado  (Ondo sabedizer

4, Durante a vida foi submetido a alguma cirurgia?

(Nao (Sim  (CNdao sabedizer

4a. Especifique a cirurgia:

[ problemas durante a

[ Apendicite [ Cesarea [] oftalmologica [Jgastrica [intestinal [ cardiaca

[J ortopedica [J neurocirurgia [Joutra

4b. Detalhes da(s) cirurgia(s)

4c. Fez cirurgia para tratar o Transtorno do ) Yes
Movimento? CNo
4d. Tipo:

[ talamotomiaD [JtalamotomiaE [] palidotomia D [] palidetomia E [ subtalamotomiaD
[0 subtalamotomia E [JODBS talamo D [JDBStalamoE [JDBSGPID [JDBSGPIE

[CJDBSSTND [JDBSSTHE

4e, Detalhes dais) cirurgiais)

Descreva as doencas relevantes atuais e pregressas, enumere:



Antecedentes familiares

REGISTRO

1. Ancestrais do pacienta

[ brasileire  [Jindioc [Jnegro [ ewropew [ asiatice []judeu [ arabe []outro

1a. Detalhes dos ancestrais familiares (mae)

[ brasileira [ portugués ] espanhaol  [] italianc
[ sutro

2a, Detalhes dos ancestrais familiares |pai)

[ brasileira  [] portugués ] espanhol [ italiano
[ autro

2c. Detalhes dos ancestrais familiares (avd patema)

[ brasitetra [ ] portugues [ espanhol ] italiano
[ outro

2d. Detalhes dos ancestrais familiares (avo paterna)

[ brasileira [] portugués  [] espanhol [ italiano
[ outro

2e. Detalhes dos ancestrais familiares (avo materna)

[ brasileira [ portugués  [] espanhol ] italiano
[ autro

2f, Detalhes dos ancestrais familiares (avo materno)

[] brasileira [ ] portugués [ espanhol [ italiano
[ outra

3Etmia

4a Mals alguém da famila tem (teve) DISTONIA?

4b Mais alguem da famila tem (teve) PARKINSONT

4¢ Mais alguem da famila tem (teve) TREMORE 57

4 Mais alguém da famila tem (teve} COREIA?

4F Mais alguém da famila tem (teve) DEMENCIAT

[]aleman [] japonés

[]alemaa [] japones

[1atemao [] japonés

[] alemao [] japonés

[Jalemao [J] japonés

[1alemaa [] japonés

(71 nan-hispanico
") hispanico

1sim

(I néo

(] possivelmente
(I nfo sabe

() sim

{1 nao

(1 pessivelmente
{1 ndo sabe

{rsim

(71 néo

) possiveimente
("1 ndo sabe

(2 sim

("1 ndo

(7 possivelmente
{1 ndo sabe

3 sim

(] nao

1 possiveimente
(] nao sabe

[[] tihangés

[ libanes

[ tibanés

[ libanés

[] tibanes

[ libanés
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4g Mais alguem da famila tem (teve] alguma DOENCA ) sim
HEUROLOGICA? ) ndo
() possivelmente
) mdo sahe
4h Especificar:

5. Abaixo especificamos o numero de sujeitos da familia afetados ou nao pelajo)
{distonia  (Oparkinsomismo ¢ Jtremor  coreia ( demencia

Sa. Numero total de parentes acometidos ou possivelmente acometidos na familia

5b. Detalhes dos acometidos
S5c. HEREDOGRAMA

6. outras doengas comuns na familia
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DISTONIA diagnéstico

REGISTRO

Sindrame clinica especifica

i Distonia generalizada isolada de infdo precoce (< 26 anos)
i) Distonia generalizada isolada de inido tardio (=26 anos)
("] Distonla focal ou segmentar isolada de infcio no adulto

{7 Distonia focal ousegmentar isolada de inicio na infancia
() Distonia-parkinsonismo

{7 Distonla-miodonica

{1 Outra

Descreva a outra sindrome:

Diagnastico eticidgico (1 Distonia hereditaria
1 Distonla adguirida

("1 Distonia idiopatica esporadica
() Distonia idiopatica familiar



Anexo 2. Escalade gravidade de distonia[29]
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o | ESCALA DE FAHN E MARSDEN | EXAMINADOR:
S
o A. B. C. Total
Fator desencadeante Grau de comprometimento Peso | AxBxC
0-Auséncia de distonia.
0-Auséncia de distonia 1-Discreto, piscamento ocasional.
1-Distonia apenas com uma acao 2-Leve: piscamento frequente sem espasmos
especifica prolongados com fechamento palpebral.
% 2-Distonia com varias acdes 3-Moderado: espasmos palpebrais 05
2 3-Distonia com acdo de uma parte prolongados, mas mantém os olhos abertos na '
distante do corpo ou é intermitente em | maior parte do tempo.
repouso 4-Grave: Espasmos palpebrais prolongados
4-Distonia presente em repouso mantendo os olhos fechados por pelo menos
30% do tempo.
0-Auséncia de distonia
0-Auséncia de distonia 1-Discreto, movimentos ocasionais (mandibula
1-Distonia apenas com uma acao fechada ou aberta, movimentos de lingua, etc).
especifica 2-Leve, movimentos presentes em menos que
D 2-Distonia com varias acdes 50% do tempo. 05
8 3-Distonia com ac&o de uma parte 3-Movimentos disténicos / contracdes '
distante do corpo ou é intermitente em | moderadas presentes na maior parte do tempo
repouso 4-Movimentos disténicos / contractes
4-Distonia presente em repouso acentuadas presentes na maior parte do
tempo.
0-Normais
1-Discreto, fala facilmente compreensivel ou
iy 0-Normais engasgos ocasionais.
) 1-Ocasionalmente afetada (uma delas | 2-Alguma dificuldade para a compreenséo da
g ou ambas) fala ou engasgos frequentes.
o 2-Frequente afetada (uma delas). 3-Acentuada dificuldade para compreensao da 1.0
c | 3-Frequentemente uma delas e fala ou incapacidade de deglutir alimentos
»gz' ocasionalmente outra é afetada. solidos.
o 4-Ambas frequentemente afetadas. 4-Anartria completa ou quase, ou grande
dificuldade para deglutir alimentos pastosos e
liguidos.
0-Auséncia de distonia
1'D'5t‘?“'a apenas com uma acao 0-Auséncia de distonia.
o especifica . . N L
o . : . ~ 1-Discreta, movimentos de tor¢do ocasionais.
o 2-Distonia com vérias agoes . .
0 . . ~ 2-Torcicolo evidente, mas leve. 0.5
o 3-Distonia com ac&o de uma parte : ~ .
Q . e : 3-Movimentos de torcdo/ desvios moderados.
o distante do corpo ou é intermitente em . ~ )
4-Movimentos de tor¢cdo/ desvios extremos.
repouso
4-Distonia presente em repouso
0-Auséncia de distonia A . .
. ) ~ 0-Auséncia de distonia.
1-Distonia apenas com uma agao . . L S
o 1-Distonia discreta, clinicamente insignificante.
especifica . . . ~
) . L ~ 2-Leve. Distonia evidente, mas néo
= 2-Distonia com varias acdes , .
n . . = incapacitante. 1.0
)} 3-Distonia com acdo de uma parte

distante do corpo ou é intermitente em
repouso
4-Distonia presente em repouso

3-Moderada. Mantém preensdo manual, com
alguma funcéo.
4-Grave, sem preensdo manual funcional.
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0-Auséncia de distonia
1-Distonia apenas com uma ac¢ao
especifica

0-Auséncia de distonia.
1-Distonia discreta, clinicamente insignificante.
2-Leve. Distonia evidente, mas nao

< 2-Distonia com vérias agoes : .
) . . ~ incapacitante. 1.0
m 3-Distonia com ac&o de uma parte . ~
. .- : 3-Moderada. Mantém preensdo manual, com
distante do corpo ou é intermitente em ~
alguma funcéo.
repouso ~ .
; . 4-Grave, sem preensdo manual funcional.
4-Distonia presente em repouso
. . . 0-Auséncia de distonia.
0-Auséncia de distonia . N - .
. ) ~ 1-Distonia discreta, sem prejuizo funcional,
1-Distonia apenas com uma agao e L
o clinicamente insignificante.
especifica . . ) .
) . L. ~ 2-Distonia leve. Caminha com agilidade e sem
< 2-Distonia com varias acdes aiuda 10
O | 3-Distonia com a¢éo de uma parte Juc . o N
. e : 3-Distonia moderada. Prejuizo grave a marcha
distante do corpo ou é intermitente em o
ou anda com auxilio.
repouso . .
; . 4-Grave. Incapaz de ficar em pé ou andar com
4-Distonia presente em repouso .
a perna envolvida.
L . . 0-Auséncia de distonia.
0-Auséncia de distonia . o o .
. . ~ 1-Distonia discreta, sem prejuizo funcional,
1-Distonia apenas com uma agao g T
e clinicamente insignificante
especifica ) . ) .
) . - ~ 2-Distonia leve. Caminha com agilidade e sem
Z 2-Distonia com vérias acoes aiuda 10
m 3-Distonia com ac&o de uma parte Juc . - N
. .- : 3-Distonia moderada. Prejuizo grave a marcha
distante do corpo ou é intermitente em -
ou anda com auxilio.
repouso . .
; . 4-Grave. Incapaz de ficar em pé ou andar com
4-Distonia presente em repouso .
a perna envolvida.
0-Auséncia de distonia.
0-Auséncia de distonia 1-Discreto encurvamento , clinicamente
1-Distonia apenas com uma acgao insignificante.
= especifica 2-Encurvamento evidente, consegue ficar em
o 2-Distonia com varias acdes pé e andar.
5 . . N , 1.0
3 3-Distonia com acdo de uma parte 3-Encurvamento moderado, interfere com a

distante do corpo ou é intermitente em
repouso
4-Distonia presente em repouso

postura e com a marcha, mas consegue ficar
em pé e andar.

4-Encurvamento acentuado, ndo consegue
andar nem ficar em pé.

TOTAL

The F-M rating scale (see Appendix 4) evaluates dystonia in nine body areas, including eyes, mouth,
speech and swallowing, neck, trunk, and right and left arm and leg. For the arms and legs are given one
rating each, without distinguishing proximal and distal elements. For each of the nine body regions,
severity ratings range from 0 (no dystonia) to 4 (severe dystonia). The provoking factor rating assesses
the situation under which the dystonia occurs and ranges from 0 (no dystonia) to 4 (dystonia at rest).The
score for the eyes, mouth, and neck are each multiplied by 0.5 before being entered into the calculation
of the total score. The total score of the F-M is the sum of the products of the provoking, severity and
weighting factors. The maximal total score on the F-M is 120.
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Anexo 3 — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Rede Brasileira para o Estudo das Distonias
Pacientes ¢ familiares

Essas informagdes estiio sendo fornecidas para sua participagio voluntidra na pesquisa cientifica
chamada “Rede Brasileira para o Estudo das Distonias™. O objetive desse estudo ¢ investigar
alterngdes clinicas e genéticas dus distonias. Hoje sabemos que algumas pessons apresentam
algumas alteragdes genéticas que podem ou nfio provocar algumas doengas.

Conhecemos os genes que causam algumas doengas, entretanto, existem muitas outras em que 0s
genes ainda sdo desconhecidos, Esse conhecimento é importante, pois permite uma maior
compreensdo dessas doengas € ¢ 0 primeiro passo para enlarmos encontrar um (ratamento mais
satisfatorio ou mesmo a cura das mesmas. Esses estudos podem demorar muitos anos, ¢ talvez vocé
nfio seja diretamente beneficiado, mas sua contribuigiio voluntaria neste momento € muito
imporiante para permitir 0 avango da pesquisa cientifica,

Este estudo serd realizado da seguinte maneira:

- Inicialmente vocé realizard uma consulta médica com um neurologista para nos certificarmos que
vocé podera ser voluntirio neste estudo. Receberd informagdes sobre o significado de um teste
genético ¢ fard um exame médico de rotina. Para melhor estudo das distonias. seu médico poderad
filmé-lo, mus apenas com sua autorizagdo. Vocé tem ampla liberdade de niio querer ser filmado, ¢
poderd continuar participando deste estudo normalmente. O video serd utilizado unicamente em
reunides cientificas para o discussiio de casos entre profissionais da saude. Niio serd disponibilizado
para qualquer meio impresso ou televisivo, ¢ sua identidade sera preservada.

- Vot terd que fazer um exame de sangue. Durante a coleta de sangue de uma veia do antebrago,
voed poderi sentir algum desconforto pela picada da agulha e poderd apresentar uma mancha roxa
por alguns dias, no local onde o sangue for coletado, mas isso nem sempre acontece. S¢ isso viera
ocorrer, os pesquisadores deste estudo estarfio 4 sua disposigiio para esclarecimentos ¢ orientagdes.
O sangue colhido serd utilizado para o estudo genético da sua doenga ou doenga do seu familiar.

- A andlise do DNA serd feita do laboratério do Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa Albert
Einstein, em Sdo Paulo, Inicialmente estudaremos alteragdes em alguns genes relacionados as
distonias (TORIA, THAP!, GCHI, SGCE, ATPIA3, PRKRA). Para a identificaglo de novos genes
relacionados & doenga, pode ser que um estudoe de todo o genoma seja necessario. Havendo material
remanescente apos o final deste estudo, mediante sua autorizagio, ele podera ficar guardado ¢ ser
utilizado na pesquisa de outros genes que venham a ser descobertos no futuro, apos aprovaglo dos
novos projetos pelo Comité de Etica em Pesquisa e, se for o caso, pely Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP), Vocé sert contatado para conceder ou niio a autorizago para uso do
material em futuros projetos, Caso isto nilo seja possivel, serd justificado perante o Comité de Elica.
Caso vocé ndo autorize a guards do seu material, ele serd devidamente destruido, respeitando as
normas de descarte de material biologico padronizadas.

- Este projeto ndo envolve qualquer tipo de tratamento ou acompanhamento médico. Seu
acompanhamento médico continuard a ser feito pelo seu proprio médico assistente, dentro da rotina
do servigo onde vocé j& faz seu acompanhamento. Quaisquer dividas u respeito de seu diagnostico
e de seu tratamento deverdo ser esclarecidas junto ao seu médico assistente.

Rubrica do paciente
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DECLARACAO

Acredito ter sido suficientemente esclarecido a respeito das informagdes que li ou que foram lidas
para mim, descrevendo a pesquisa “Rede Brasileira para o Estudo das Distonias™ Fu discuti com
{nome do pesquisador) sobrea

minha decisio em participar deste estudo. Ficaram claros para mim guais sdo os proposites do
estudo, os procedimentos a serem realizados, os seus desconfortos e riscos. as garantias de
confidencialidade, e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagio €
isenta de despesas, Compreendo que minha participagdo neste estudo ndo implica em nenhum tipo
de diagndstico, tratamento ou acompanhamento médico. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo ¢ poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo,
sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu
atendimento neste servigo.

o estoque do meu material genético apds o término deste estudo.

( Autorizo/Niio autorizo) *

Caso autorize o estoque do meu material genético, concordo em ser contatado para autorizar ou nio
o uso do material estocado, caso outro estudo seju realizado no futuro apds aprovagio do Comité de
Etica. (*Em caso de autorizagio, assinar o termo do banco de amostras em anexo).

Nome completo do Paciente

I

Assinatura do paciente ou representante legal Data
&
Assinatura da testemunha Data
Enderego do Paciente:
(Rua, Av)

Bairro Cidade/Estado CEP
Telefone residencial Telefones para recados e-muil

(Sdmente para o responsivel pelo recrutamento)
Declaro que obtive de forma apropriada ¢ voluntaria o Consentimento Livre ¢ Esclarecido deste

paciente ou representante legal para a participaglio neste estudo.

Assinatura do responsdvel pelo estudo Data
33

i L B B TR B e e e R L e R L R P
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AUTORIZACAO PARA FILMAGEM

REDE BRASILEIRA PARA O ESTUDO DAS DISTONIAS
Preencher apenas para os casos em que a filmagem seja solicitada:

Declaragio

Acredito ter sido suficientemente esclarecido a respeito das informages que li ou que foram lidas
para mim, descrevendo a pesquisa “Rede Brasileira para o Estudo das Distonias . Concordo
voluntariamente em ser filmado. Entendo que a filmagem nio ¢ obrigatoria, poderei recusar-me a
fazé-la, sem qualquer prejuizo para minha participagiio neste estudo. Estou ciente de que estas
imagens serfio utilizadas exclusivamente por profissionais da drea de saide em reunides cientificas,
com o propasito de esclarecimento da doenga, ¢ que as mesmas nifio seriio veiculadas na imprensa

por qualquer meio. Meu nome permanecera em sigilo ¢ nflo serd associndo as imagens.

Nome completo do Paciente

Assinatura do paciente ou representante legal Data

(Somente para o responsdvel pelo recrutamento)
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntiria o Consentimento Livre ¢ Esclarecido deste

paciente ou representante legal para esta filmagem

e —— i —

Assinatura do responsével pelo estudo Data
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TERMO DE CONSENTIMENTO DE GUARDA DE MATERIAL

0 preenchimento ¢ assinatura deste termo de consentimento 1#m como objetivo obler a sua
autorizagho para guardarmos uma amosira de sangue coletada do(a) Sr(a). o
() objetivo desse armazenamento € ter a
disposigio amostras de DNA de pacientes ¢ de individuos normais para que possam servir no futuro
para a realizaglio de novos exames ou de pesquisas médicas. Este banco de amostras serd chamado
de *Banco de Amostras de DNA de Pacientes Portadores de Doengas Ext rapiramidais - BANEXP™

O material doado serd guardado no Laboratorio de Neurologia Experimental e Aplicada da
Faculdade de Medicina de Ribeirfio Preto da USP sob inteira responsabilidade dos Professores
Wilson Marques Jr. ¢ Vitor Tumas, Ele serd identificado por um nimero, de forma a garantir o total
sigilo sobre sua identidade ¢ seus dados clinicos, que niio poderdo ser revelados sem a sua
autorizigdo. O Sr(a) também podera a qualquer momento solicitar a destruigdo do material
armazenado nesse banco de amostras sem sofrer qualquer represilia, discriminagio ou prejuizo por
causa disso,

Para que o seu material scja utilizado em qualquer pesquisa, sempre serd novamente
solicitada a sua autorizagio, Todas as pesquisas também deveriio ser previamente autorizadas por
um Comité de Etica em Pesquisa ¢ o(a) Sr.(a) sera comunicado(a) ¢ poderi concordar ou nfio com o
uso do material neste estudo.

O(A) Sr.(a) sempre serd informado(a) sobre os resultados obtidos pelos estudos realizados
com seu material ¢ poderd eventualmente se beneficiar das descobertas que esses estudos
propiciarem.

Na data da coleta, o Sr.(a) serd avaliado pelo elinico responsavel ¢ virias informagdes
clinicas serfio armuzenadas junto com a sua amostra de sungue

Eu autorizo que as amostras do meu sangue sejam suardadas para uso no futuro apds o meu
cansentimento.

I_NGME DO PACIENTE:

! 20
assinaturi data

Eu conversei sobre a guarda de material em banco de amostra com o paciente utilizando
uma linguagem adequada e apropriada. Acredito que o informei o suficiente para a tomada de
decisio de maneira livre e esclarecida.

NOME DO MEDICO:;

i 20

assinatura data

Nome, endereco e telefone dos responsiveis pelo banco de amostras:
Prof. Dr. Wilson Marques Janior ¢ Prof. Dr. Vitor Tumas

ento de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento.
Hospital das Clinicas de Ribeiro Preto-USP
Ribeirio Preto — SP — BRASIL — CEP: 14040-900
telefones: (16) 36022391 — (16) 36022616.

s e




