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RESUMO

Modelo do estudo: Relato de caso. Importancia do problema e comentarios: A discinesia paro-
xistica ndo cinesiogénica é um tipo de discinesia paroxistica. E caracterizada por movimentos involun-
tarios unilaterais ou bilaterais, do tipo coreico, distonico, balistico ou misto. E uma desordem rara e
o diagndstico precoce é crucial para seu tratamento e melhoria na qualidade de vida do individuo. O
presente estudo relata um caso de Discinesia Paroxistica Ndo Cinesiogénica e seus achados clinicos,
além de apresentar breve revisdo da literatura.
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Diagnéstico Clinico.

ABSTRACT

Study type: Case report. Relevance and comments: Paroxysmal non-kinesigenic dyskinesia is a
type of paroxysmal dyskinesia. It is characterized by involuntary unilateral or bilateral movements,
of the choreic, dystonic, ballistic or mixed type. It is a rare disorder and the early diagnosis is crucial for
the treatment and improvement of the individual’s quality of life. The present report illustrates a case of
paroxysmal non-kinesigenic dyskinesia and clinical findings, as well as a brief review of the literature.
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INTRODUGAO

Discinesia paroxistica compreende um grupo
de raras desordens do movimento, em que o diag-
nostico é baseado na histéria clinica, onde o pa-
ciente se apresenta completamente normal entre
os episodios.! O termo foi empregado pela primei-
ra vez em 1940, por Mount e Reback? que descre-
veram uma discinesia episddica idiopatica. Os epi-
sédios discinéticos paroxisticos sdo marcados por
movimentos involuntarios unilaterais ou bilaterais,
do tipo coreico, distonico, balistico ou misto.

Existem trés tipos de discinesias paroxisti-
cas de acordo com a classificagdo de Demirkiran
e Jankovic® de 1995. A classificagdo é feita pelo
fator desencadeante, duracdao dos ataques e sua
etiologia. Sdo divididas em discinesia paroxisti-
ca cinesiogénica (DPC), discinesia paroxistica ndo
cinesiogénica (DPNC) e discinesia induzida pelo
exercicio (DPE). A primeira tem como caracteris-
tica duracdo menor que cinco minutos podendo
ser desencadeada por mudanca subita de posi-
¢do ou movimento brusco. Ocorre com frequéncia
de 1 ataque por més até 100 episddios ao dia.
Seus movimentos podem ser coreiformes, disto-
nicos ou balisticos envolvendo ambos hemicor-
pos. Normalmente tem inicio entre 1 e 20 anos
(tipicamente por volta dos 10 anos).* A discinesia
paroxistica ndo cinesiogénica é marcada por du-
racdo de dez minutos a uma hora, tendo como
gatilho o uso de alcool, cafeina e estresse, poden-
do ainda ser desencadeada espontaneamente. E
menos comumente desencadeada por exercicio,
fadiga e frio. Os movimentos podem ser aborta-
dos com o sono. A idade de inicio normalmente é
de menos que 1 ano até 12 anos. A DPE tem inicio
apos exercicio prolongado, podendo durar de dez
a quinze minutos apds cessar exercicio. O inicio
das manifestagdes clinicas ocorre normalmente
na infancia.

O tipo encontrado com maior frequén-
cia é a discinesia paroxistica cinesiogénica, com
uma prevaléncia estimada de 1:150.000. A disci-
nesia paroxistica ndo cinesiogénica € ainda mais
incomum de ser encontrada, sendo estimada em
um caso para um milhdo de individuos. Ja a disci-
nesia paroxistica induzida pelo exercicio é a me-
nos prevalente dentre os trés tipos!.

Medicina (Ribeirdo Preto. Online) 2019;52(2):150-5

Um relato de caso sobre discinesia paroxistica

HISTORIA CLINICA

G.F.0., primeiro filho de pais ndo consangui-
neos, gestacdo sem intercorréncias, nasceu de par-
to cesarea em trés de janeiro de dois mil e doze, a
termo, choro imediato, alta hospitalar no segundo
dia de vida. Permaneceu bem até os 4 anos quan-
do comecgou a apresentar movimentos hiperciné-
ticos em regido do pescoco variando de torgao a
direita ou esquerda com elevacao do membro su-
perior direito e/ou esquerdo involuntarios, irregu-
lares, sem propdsito, ocorrendo de forma abrupta,
cerca de 20 a 30 episddios ao dia. Os movimentos
nao apresentavam um padrao no tempo de dura-
¢do. Inicialmente permaneciam por 40 segundos.
Em contrapartida, os ultimos episddios persistiam
por volta de trés a quatro horas, demorando uma
média de trés dias para cessarem completamente.

Foram realizados os seguintes exames la-
boratoriais: hemograma, eletrdlitos, glicemia
de jejum, TSH, T4 livre, cobre sérico e urinario,
creatinina, colesterol total e fragles, trigliceri-
deos, ressonadncia magnética do encéfalo e ele-
troencefalograma, todos dentro da normalidade.
Foi solicitado também um exoma, no qual foi es-
tudado o sequenciamento e analise das variantes
genéticas em 209 genes relacionados as disto-
nias. Um unico gene, SQSTM1, apresentou uma
variante com caracteristicas patogénicas in sili-
co. Variantes patogénicas de perda-de-funcdo de
SQSTM1, em homozigose ou heterozigose com-
posta, sdao associadas a Neurodegeneragao com
Ataxia, Distonia e Oftalmoplegia com Inicio na
Inféncia. Entretanto, apenas uma variante poten-
cialmente patogénica foi detectada no paciente
e ela ndo é garantidamente de perda-de-funcao.
Portanto, a analise do exoma ndo revelou uma
etiologia génica estabelecida ou plausivel para o
fenotipo do paciente.

Iniciado tratamento com carbamazepina na
dose de 100 mg ao dia, houve controle dos mo-
vimentos. Apds 10 meses do inicio do tratamento
e exame fisico e neuroldgico normais, voltou a
apresentar movimentos hipercinéticos em regido
do pescoco rapidos, com movimentos de negacdo
(“nd@o-ndo”) que ocorriam de maneira nao sus-
tentada, irregular, abruptos, sem associacao com
0os membros, aparece no lugar um movimento
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tipo hand-flapping (abanar as maos), diferentes
dos movimentos que deram inicio ao quadro. Na
tentativa de cessar os movimentos, o paciente
colocava as mados na cabega (truque sensério)
sem sucesso ha supressao do movimento anor-
mal. Realizado ajuste na dose de carbamazepina
para 200 mg ao dia e introdugcdo de 1 mg ao dia
de risperidona, os movimentos cessaram.

DISCUSSAO

Em 1940 foi descrito por Mount e Reback? o
termo “coreoatetose paroxistica familiar”, para des-
crever uma familia na qual um jovem rapaz iniciou
durante a infancia movimentos disténicos e coreo-
atetdsicos periddicos, desencadeados pelo alcool e
pelo café. Foi a primeira descricdo das discinesias.
Posteriormente, em 1967, Kertesz® relatou um gru-
po de pacientes com coreoatetose paroxistica de
duracdo curta precipitada por movimentos repen-
tinos e denominou a condicdao de “coreoatetose pa-
roxistica cinesiogénica”. Em 1977, foi descrita por
Lance® uma terceira forma de discinesia paroxistica
em uma familia com episddios desencadeados por
exercicio prolongado que foi classificada como “dis-
tonia paroxistica induzida por exercicio”.

O autor Stanley Fahn, classificou os distur-
bios do movimento em duas amplas categorias:
hipocinesias e hipercinesias. As discinesias paro-
xisticas estdo classificadas no grupo das hiperci-
nesias. Essa divisdao ndo leva em consideragao as
origens anatomicas das desordens do movimen-
to. Além desta classificacdo, categorizou as disto-
nias de acordo com idade de apresentacdo - inicio
na infancia (0-12 anos); inicio na adolescéncia
(13-20 anos); inicio na vida adulta (> 20 anos) -
pela distribuicao (focal, segmentar, multifocal, ge-
neralizada, hemidistonica) e por fim pela sua etio-
logia (idiopatica ou sintomatica).”

A discinesia paroxistica ndo cinesiogénica
normalmente tem heranga genética autossomi-
ca dominante com penetrancia completa. A idade
de inicio dos ataques se da na primeira infancia,
e eles tendem a diminuir com a idade. Porém,
podem ainda ndo se manifestar até os 20 anos.
Segundo Bruno MK et. al®, o fenétipo classico dos
movimentos é caracterizado pela precipitagdao por
cafeina, alcool ou estresse emocional; longa du-
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racdo dos ataques com tempo médio tipico de 10
minutos a 1 hora podendo ser tdo duradouros
quanto 12 horas —- contudo, Demirkiran e Janko-
vic® afirmam que os ataques geralmente duram
entre minutos até 4 horas, mas tanto ataques
de maior ou menor duragdo, até com duracgdo de
dias, tém sido relatados -- ; auséncia de perda
de consciéncia durante os ataques; resposta fa-
voravel aos benzodiazepinicos em alguns casos,
mas nenhum beneficio com uso de anticonvulsi-
vantes tipicos; e inicio dos episddios na primei-
ra infancia ou infancia, comumente na primeira
década de vida, mas ainda podendo ocorrer na
terceira década.

Apesar dos gatilhos classicos retratados, as
discinesias paroxisticas ndo cinesiogénicas usu-
almente ocorrem espontaneamente e nao preci-
pitadas por movimentos subitos e esforgo fisico,
como no caso do paciente apresentado. Os pacien-
tes frequentemente apresentam uma combinagao
de movimentos involuntarios distonicos, coreicos,
atetosicos e balisticos, afetando principalmente os
membros, muitas vezes unilateral ou assimétrico,
podendo ainda, em alguns casos, ser bilateral.

Os movimentos disténicos sdo contracées
musculares prolongadas que frequentemente
deslocam e distorcem segmentos do corpo
produzindo posturas anormais. Os espasmos
musculares podem ser continuos, resultando em
posturas fixas ou intermitentes, que predominam
contragdes repetitivas, muitas vezes ritmicas.® Os
movimentos coreicos sdo movimentos involunta-
rios arritmicos, rapidos, abruptos, ndo repetiti-
vos no tempo e com distribuicdo varidvel, e sdo
preferencialmente distais. O movimento atetdsico
caracteriza-se pela impossibilidade de manter os
segmentos corporais numa determinada posicao,
sendo a manutencdo da postura interrompida por
movimentos lentos, sinuosos, semelhante a mo-
vimentos tentaculares. J& o movimento balistico
€ marcado por movimentos involuntarios acome-
tendo preferencialmente os membros na sua por-
¢ao proximal, tendo grande amplitude que leva a
amplo deslocamento das extremidades.'®

A frequéncia dos ataques pode variar entre
um por semana a incontaveis durante a vida. Un-
terberger e Trinka!! afirmam que a frequéncia pode
variar também de um a trés ataques por dia até
meses de intervalo sem ocorréncia de episddios.
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Nao conhecemos a fundo e de forma defi-
nitiva a explicagao fisiopatoldgica para o fen6me-
no discinético ndo cinesiogénico, mas uma teo-
ria acerca das distonias de forma geral é que tal
movimento estd associado a falta de inibicdo. Os
ganglios da base filtram e modulam entradas de
estimulo para melhorar a precisdo dos movimen-
tos finos. A falha da supressdo ao redor provavel-
mente esta relacionada a inibicdo deficiente dos
interneurdnios gabaérgicos basais e a saida. Em
um endofendtipo distdnico, o somatério da plas-
ticidade sensoério-motora anormal (como citam
teorias mais emergentes) e a incapacidade de
controlar os mecanismos homeostaticos resulta
em uma reorganizagdo caodtica dos mapas sen-
sério-motores. Por exemplo, uma mudanca plas-
tica anormal ocorre sem “downregulation” para
inibi-la. Especula-se que o cerebelo também este-
ja envolvido no déficit de integracdao sensério-mo-
tora apresentado na distonia. O cerebelo pode
processar a informagdo proprioceptiva aferente
e modificar o limiar do coértex somatossensorial
através da alca cerebelo-talamo-cortical. Tam-
bém poderia influenciar a plasticidade do cértex.!?

Tem sido debatido se a discinesia paroxistica
€ um disturbio epiléptico ou ndo. Ataques breves,
estereotipados e a resposta dramatica a anticon-
vulsivantes falam a favor da origem epiléptica. O
eletroencefalograma (EEG) ndao costuma apresen-
tar alteracdes. Alguns autores sugerem origem
subcortical epileptogénica nos nucleos da base.
Outros achados neurofisioldgicos sugerem altera-
¢do nos nucleos da base, tais como alteracdo do
reflexo H e variagao contingente negativa. Dois
estudos com pacientes com discinesia paroxisti-
ca cinesiogénica utilizando estimulagdo magnéti-
ca transcraniana, concluiram que anormalidades
nos circuitos inibidores corticais e espinhais po-
dem ser Uteis para diferenciar distonia primaria
e epilepsia. Estudos de imagem funcional como o
SPECT (tomografia computadorizada por emissao
de féton Unico), demonstraram perfusdo alterada
nos ganglios da base.®?

Em relagdo a discinesia paroxistica ndo ci-
nesiogénica os EEG ictais e interictais também
sao usualmente normais, assim como o do caso
apresentado. Um estudo invasivo com video-EEG
demonstrou descarga no nucleo caudado, mas
com ritmos corticais normais. O SPECT pode re-
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velar hipoperfusdo do caudado direito e talamo.
O PET demonstra aumento na sensibilidade dos
receptores D2 pds-sinapticos estriatais, refletin-
do “upregulation”. Isto sugere que anormalidades
dopaminérgicas sejam resultantes de desregula-
cdo da liberagdao dopaminérgica ou de mecanis-
mos pés-sinapticos, ao invés de alteracao da den-
sidade de inervagdo nigroestriatal.!3

A maioria dos casos de discinesia paroxis-
tica ndo cinesiogénica foi associada a mutacgles
no gene regulador da miofibrilogénese 1 (MR-1).
Tais mutacgOes foram evidenciadas no braco lon-
go do cromossomo 2 (locus 2g32-36). A fungao
exata do MR-1 ainda ndo é totalmente elucida-
da. Entretanto, de acordo com Lee et. al*%, sua
funcdo é homdloga a hidroxilglutationa hidrolase
(HAGH) do sistema glioxalase e é proposta como
uma enzima em uma via de resposta ao estres-
se. A HAGH catalisa a via final na conversdo de
metilglioxal em acido lactico e glutationa redu-
zida. O metilglioxal foi relatado como neurotdxi-
co e pode ser encontrado no café e em bebidas
alcodlicas, o que pode explicar o efeito precipi-
tante dos ataques na discinesia paroxistica ndo
cinesiogénica.® Pacientes com o fenotipo classico
sdo mais provaveis de apresentarem mutagGes
do gene MR-1. Em contrapartida, os episddios
discinéticos em familias sem mutagdes no gene
MR-1, como mostrado pelo teste genético do pa-
ciente apresentado no caso, foram mais variaveis
em relacdo a idade de inicio das manifestacdes,
fatores desencadeantes, caracteristicas clinicas
e resposta a medicagdo. Algumas destas fami-
lias que ndo expressam mutagdao no MR-1 podem
apresentar discinesia paroxistica induzida pelo
exercicio (DPE).® O fato do exoma do paciente
G.F.0. ndo ter demonstrado uma etiologia génica
estabelecida para seu fendtipo (mutagdo do MR-1)
pode sugerir a participacdo de outros genes na
etiologia da doencga.

As mutacdes no MR-1 ndo estdao associadas
a outras desordens paroxisticas como epilepsia e
enxaqueca. Porém, a discinesia paroxistica ndo
cinesiogénica pode se apresentar secundariamen-
te a outras patologias, como, por exemplo, escle-
rose multipla, que é a mais comumente observa-
da. A DPNC pode ainda estar associada a lesOes
estruturais, como traumas e desordens metabo-
licas. No caso apresentado, tais etiologias pude-
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ram ser descartadas pela historia clinica, exames
de imagens dentro da normalidade e cobre sérico
e urinario normais. De acordo com Blakeley e
Jancovic?®, 52% dos pacientes com discinesia pa-
roxistica secundaria apresentam uma forma pura
de discinesia paroxistica ndo cinesiogénica.

O diagndstico da DPNC pode ainda se con-
fundir com tiques, que sdo movimentos rapidos,
repetitivos, arritmicos estereotipados e sem pro-
posito, frequentemente precedidos por urgéncia
premonitéria, sensacdes ou desconforto na regidao
afetada.’® Disturbios do movimento paroxistico
funcionais (psicogénicos) sdo comuns e devem
ser rapidamente reconhecidos e adequadamen-
te tratados. Estereotipias motoras, distlrbios do
movimento do desenvolvimento (por exemplo,
fendbmeno de gratificacdo) e crises epilépticas ne-
cessitam também ser considerados no diagnos-
tico diferencial, especialmente em criangas mais
jovens.'” Além dessas doencas, é possivel pensar
na epilepsia do lobo frontal noturna que pode ser
causada por mutacdes em varios genes diferen-
tes. Seus ataques ocorrem durante o sono e se
iniciam na infancia, com duracdo de até 45 segun-
dos. A frequéncia pode ser de até varios ataques
em uma Unica noite. Entretanto, as descargas no
lobo frontal podem nao ser facilmente detectadas
na eletroencefalografia convencional.!®

O tratamento das discinesias é realizado de
acordo com o seu tipo. Na DPNC recomenda-se
evitar exposicao aos fatores desencadeantes
como, por exemplo, cafeina, alcool, privacdo de
sono e estresse emocional. Anticonvulsivantes
devem ser tentados em todos os pacientes, sen-
do a carbamazepina considerada como uma op-
cdo possivel e a mais utilizada na pratica clinica
atualmente.

Entretanto, farmacologicamente, ha uma
tendéncia a melhor resposta com uso de ben-
zodiazepinicos, principalmente em casos que
apresentam mutacdao no gene MR-1. O clona-
zepam, segundo Bhatia!®, pode ser eficaz em
até 30% dos pacientes. Outros benzodiazepinicos
como lorazepam?%2t e oxazepam em dias alterna-
dos?2t22também se mostraram possiveis no trata-
mento da DPNC. Também foi relatado em casos
individuais o uso de haloperidol, valproato?'?3, le-
vetiracetam?*24, ou anticolinérgicos?2°,
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CONCLUSAO

A discinesia paroxistica ndo cinesiogénica
€ um tipo raro de discinesia paroxistica, e pos-
sui certa variabilidade no seu fendtipo e genod-
tipo. Pode ainda ter seu diagndstico dificultado
pela auséncia de alteracdes no exame neurold-
gico interictal. A DPNC possui amplo diagnédstico
diferencial e pode se apresentar de forma prima-
ria ou secundaria a traumas, lesbes estruturais
ou anormalidades metabdlicas. Portanto, ter alta
suspeicdo da doenca se faz necessario para evitar
o seu subdiagndstico e tornar possivel o trata-
mento precoce e correto, melhorando os sintomas
e qualidade de vida do paciente.
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