Estudo Genético nas Distonias Primarias: Recomendacoes
do Grupo de Neurogenética do Centro Hospitalar Sao Joao

(@]
<L
-4
'—
z
w
[
(o]
7
<
=
[
o
z

Genetic Study of Primary Dystonias: Recommendations
from the Centro Hospitalar Sao Joao Neurogenetics Group

Ana MONTEIROP<"2, Jodo MASSANO"3, Miguel LEAO*®, Carolina GARRETT"2, em nome do Grupo de Neurogenética
do Centro Hospitalar S&o Joao

Colaboradores do artigo e membros do Grupo de Neurogenética do Centro Hospitalar Sdo Jodo: Carla MOURASS,

Elsa AZEVEDO'2, Joana GUIMARAES'2, Jodo Paulo OLIVEIRA%7, Pedro CASTRO'2

Acta Med Port 2017 Apr;30(4):xxx-xxx = https://doi.org/10.20344/amp.8622

RESUMO

As distonias primarias sdo um grupo particular de distonias, de etiologia presumivelmente genética e com sintomas que podem surgir
em diversas idades e progredir durante um periodo variavel de tempo. O seu diagndstico constitui, por isso, um desafio, colocando-se
frequentemente na pratica clinica a questéo da realizagdo do estudo genético. Nos ultimos anos foram identificadas varias mutacoes
genéticas causadoras de distonia primaria. A escolha do teste molecular € complexa, quer pela especificidade clinica e baixa frequén-
cia, quer pelo custo associado ao estudo genético. Esta escolha deve ser feita mediante observacéo especializada por médicos com
elevada diferenciacédo nesta area, apoiada num plano racional de investigagdo. O Grupo de Neurogenética do Centro Hospitalar Sao
Jodo (grupo multidisciplinar de Neurologistas e Geneticistas com interesse especial na area das doengas neurogenéticas) delineou
recomendagdes de consenso para a investigacdo da etiologia genética das distonias primarias, tendo por base documentos de con-
senso internacionais e a evidéncia cientifica entretanto publicada. Este documento adota o novo sistema de nomenclatura para as
formas genéticas de doengas do movimento, permitindo a sua utilizagdo padronizada e sistematica na pratica clinica.
Palavras-chave: Consenso; Distonia/diagnoéstico; Distonia/genética; Portugal

ABSTRACT
The primary dystonias are a particular group of dystonias of presumed genetic origin, with a wide age of onset and variable -
progression. The diagnosis is, therefore, a challenge and the issue of the genetic investigation presents frequently in clinical prac-
tice. In the past few years several gene mutations have been identified as causative of primary dystonias. The choice of molecular
testing is complex, given the clinical specificities and low frequency of these entities and the cost of genetic testing. It must follow
observation by specialized clinicians highly differentiated in this area and be supported by a rational plan of investigation. The Centro
Hospitalar Sdo Jodo Neurogenetics Group, a multidisciplinary team of Neurologists and Geneticists with special interest in neuroge-
netic disorders, devised consensus recommendations for the investigation of the genetic etiology of the primary dystonias, based on
international consensus documents and recent published scientific evidence. This manuscript adopts the new classification system for
genetic movement disorders, allowing for its systematic and standardized use in clinical practice.
Keywords: Consensus; Dystonia/diagnéstico; Dystonia/genetics; Portugal
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INTRODUGAO

A distonia é definida como uma doenga do movimento
hipercinética caracterizada pela contragdo muscular invo-
luntéria, intermitente ou sustentada, causando movimentos
repetitivos e/ou posturas anormais. Os movimentos distoni-
cos sao tipicamente estereotipados, geralmente em torgao
ou causando tremor. A distonia é muitas vezes iniciada ou
agravada pelos movimentos voluntarios, associada a ati-
vagado muscular de overflow, podendo surgir apenas em
tarefas especificas (p.ex. escrever, tocar um instrumento).
Pode afetar um ou mais locais do corpo.!

A classificagdo das distonias tem vindo a evoluir, sen-
do atualmente classificadas segundo dois eixos: 1 — ca-
racteristicas clinicas e 2 — etiologia. A razéo pela qual se
classificam nestes 2 eixos advém da necessidade, por um

lado, de organizar em grupos clinicamente relevantes para
facilitar o diagndstico e tratamento e, por outro, de organi-
zar o conhecimento biolégico e guiar o desenvolvimento de
novos conceitos relativos a patogénese e novas terapias. O
primeiro eixo caracteriza as distonias usando 4 dimensdes:
regido corporal afetada, idade de inicio, aspetos temporais
e presencga de outras manifestagdes clinicas. O segundo
eixo concentra-se na etiologia, usando duas dimensdes:
hereditariedade e neuropatologia subjacente. Estes 2 eixos
ndo sao independentes, devendo ser usados em conjunto.
O eixo 1 permite delinear a fenomenologia clinica e definir
um padréo sindrémico para depois ser usado o eixo 2 na
busca de causas potenciais e na selecdo do estudo gené-
tico. No eixo 2 (etiologia) as distonias séo categorizadas
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de acordo com a patologia do sistema nervoso central (de-
generativas, estruturais ou sem doenca degenerativa ou
estrutural), a hereditariedade (hereditaria ou adquirida) e,
nos casos idiopaticos (geneticamente inclassificaveis), em
esporadica ou familiar.?

Nas distonias primarias os sintomas podem surgir em
diversas idades e progredir durante um periodo variavel
de tempo. Os exames complementares de diagnostico (in-
cluindo a neuroimagem) ndo demonstram alteragdes, nao
existindo indicadores sugestivos de neurodegenerescén-
cia. Nestes casos coloca-se frequentemente na pratica cli-
nica a questao da realizac&o do estudo genético, disponivel
apenas num numero limitado de situagoes.

A escolha do teste molecular genético para o diagnés-
tico das distonias é complexa, dadas as especificidades
clinicas e a baixa frequéncia das situagdes aqui referidas.
Assim, esta escolha deve ser feita mediante observagao
especializada por médicos com elevada diferenciagdo nes-
ta area. Devem sempre ser excluidas causas secundarias,
incluindo ambientais (trauma, hipoxia/anodxia, farmacos,
drogas, infe¢des)|doengas neurodegenerativas (atrofia de
multiplos sistemas, degenerescéncia corticobasal, paralisia
supranuclear progressiva, doenca de Huntington, doenca
de Parkinson| sobretudo de inicio precoce), doengas me-
tabdlicas (homocisteinuria, acidurias organicas, citopatias
mitocondriais, gangliosidose GM1 e GM2, leucodistrofia
metacromatica, lipofuscinose neuronal ceroide, etc) e ou-
tras doencas heredo-degenerativas (doenca de Wilson,
aceruloplasminemia, acantocitose, Niemann-Pick
tipo C, homocisteinuria,t<—</.>

Este documento apresenta um protocolo de estudo ge-
nético nas distonias primarias de etiologia presumivelmen-
te genética, proposto pelo Grupo de Neurogenética (GN-
gen) do Centro Hospitalar Sdo Jodo (CHSJ), para utilizagao
padronizada e sistematica na pratica clinica.

METODOLOGIA PARA ELABORAGAO DO PROTOCOLO

O GNgen do CHSJ foi formalizado em 2011 com a cria-
¢do da Consulta de Grupo. Relne periodicamente para
promover a partilha de conhecimento e a discusséo clini-
ca e cientifica no ambito das doengas neurogenéticas. E
constituido por um conjunto definido de profissionais prove-
nientes de diferentes areas técnico-cientificas (vide final do
artigo), sendo as reunides abertas a todos os médicos do
CHSJ que nelas queiram participar, podendo levar casos
mais complexos para discussao e decisédo de estudo gené-
tico pelo grupo.

A elaboragéo do protocolo de estudo genético nas dis-
tonias primarias foi atribuida a um nucleo de autores, que
realizaram a pesquisa bibliografica, analisaram a literatura
disponivel e elaboraram uma primeira versao do protocolo,
posteriormente enviada a todos os membros do GNgen por
correio eletronico para recolha de sugestdes e criticas. As
alteracdes sugeridas foram discutidas e incorporadas na
versao definitiva, que foi apresentada, debatida e aprovada
por consenso em reunido do GNgen.
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ESTUDO GENETICO ETIOLOGICO NAS DISTONIAS
PRIMARIAS: RECOMENDAGOES CLINICAS

As distonias primarias de etiologia presumivelmente ge-
nética, quer isoladas quer associadas a outros sintomas,
séo de etiologia monogénica com transmissdo mendeliana
e, frequentemente, tém expresséo clinica muito variavel,
incluindo penetracéo incompleta. Estas sindromes eram
classificadas segundo a designacéo ‘DYT’, seguida de um
numero internacionalmente determinado. Estédo atribuidas
designacgdes desde DYT1 a DYT27, embora alguns dos loci
ainda ndo tenham sido confirmados.*® O numero crescente
de inconsisténcias na designagédo “DYT” levou a proposta
de um novo sistema de nomenclatura para as formas ge-
néticas de doengas do movimento, incluindo as distonias,
no qual apenas genes confirmados s&o incluidos na lista
e ja ndo sado numerados. Em vez disso, o prefixo ‘DYT’ é
seguido do nome do gene nos casos em que a distonia é
a manifestagcao proeminente (p.ex. DYT-TOR1A em vez de
DYT1). Quando caracterizada por mais que uma doenga do
movimento, deve ser usado um prefixo duplo (p.ex. DYT/
PARK-ATP1A3).57 Esta nova humenclatura vem resolver
muitos dos problemas identificados no sistema anterior,
permitido uma organizacdo mais légica e maior flexibilidade
na classificagcdo de novas entidades que entretanto surjam,
facilitando a sua utilizagao na pratica clinica.

Este protocolo foi definido a partir das linhas de orienta-
¢ao emitidas pela European Federation of Neurological So-
cieties (EFNS), publicadas em 2011 no European Journal
of Neurology,® e atualizado de acordo com as evidéncias
entretanto tornadas disponiveis na literatura cientifica, se-
guindo a nova classificacdo das distonias e a nova classifi-
cagao das formas genéticas acima descrita.?57:9101-6

Os niveis de evidéncia apontados para cada recomen-
dacdo sdo os utilizados de forma padronizada a nivel in-
ternacional. Sempre que néo existam dados de Medicina
Baseada na Evidéncia os peritos envolvidos na elaboragéo
destas linhas de orientacdo emitiram uma recomendagao
consensual baseada na sua propria experiéncia e conheci-
mentos (‘boa pratica clinica’). A esta base de trabalho foram
acrescentadas alteragdes adicionais relevantes, decor-
rentes da evolugdo do conhecimento cientifico entretanto
ocorrida desde a publicagado dos documentos de referéncia
mencionados.

Definigao e classificagdo das distonias primarias

As distonias primarias com etiologia genética confirma-
da podem ser divididas clinicamente em (1) distonias isola-
das e (2) distonias combinadas. Nas formas com distonia
isolada esta é a unica manifestagdo, com a excegao do
tremor que pode associar-se a distonia. As distonias com-
binadas podem ser subdivididas, segundo o padréo tem-
poral, em persistentes ou paroxisticas. As persistentes po-
dem ainda categorizar-se em distonia com parkinsonismo
ou com mioclonias (Fig. 1).57 Na Tabela 1 estdo descritas
as distonias com gene identificado.
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Distonias: fenétipos e genétipos

Distonia isolada

Persistente

Distonia combinada

Paroxistica

Parkinsonismo

DYT/PARK-GCH1 (DYT5a)*
DYT/PARK-TH (DYT5b)*
DYT/PARK-SPR (DYT5b)*

! DYT-ANO3 (DYT24) DYT/PARK-ATP1A3 (DYT12)
i DYT-TUBB4A (DYT4) DYT-PRKRA (DYT16)
: DYT-PRKRA (DYT16) DYT/PARK-SLC6A3:

DYT/PARK-TAF (DYT3)

Mioclonias

: DYT-SGCE (DYT11) i PXMD-PRRT2 (DYT10)
: DYT-ANO3 (DYT24) i PxMD-PNKD (DYT8) |
e “ ! PxMD-SLC2A7 (DYT18) :

Figura 1 - Organizagéo das distonias segundo os seus fenoétipos e genoétipos. Adaptado das referéncias 3 e 11.

* Distonias com resposta a dopa. Nota: a designagéo de “distonia isolada” admite também a presenga de tremor para além da distonia como caracteristica secundaria ou predominante
no quadro clinico, mas ndo de outras alteragdes clinicas. §: Idade pediatrica; TOR1A: Torsin family 1, member A (torsin A); THAP1: THAP domain-containing protein 1; GNAL: Guanine
nucleotide-binding protein; ANO3: Anoctamin 3; TUBB4A: Tubulin beta-4A; PRKRA: Protein kinase, interferon-inducible double-stranded RNA-dependent activator; TAF7: TATA-binding
protein-associated factor-1; GCH7: GTP cyclohydrolase |; SPR: Sepiapterine redutase; ATP1A3: Sodium-potassium ATPase, alfa-3 polipeptide; SGCE: Epsilon sarcoglycan; PxMD:
Paroxysmal movement disorders; PRRT2: Proline-rich transmembrane protein 2; PNKD: Paroxysmal nonkinesigenic dyskinesia; SLC2A: Solute carrier family 2 (facilitated glucose
transporter), member 1.

Recomendacgdes

As recomendacdes relativas ao estudo genético etiold-

gico das distonias primarias sd0:%%°

1.

Os testes genéticos devem ser feitos apds ser estabe-
lecido o diagndstico clinico (nivel B de evidéncia).? A
realizagcdo de aconselhamento genético é formalmente
recomendada tendo em conta a variabilidade de ex-
pressao clinica.

Recomenda-se a realizagdo de teste genético para
DYT-TOR1A (DYT1) em doentes com distonia primaria
de inicio precoce (até aos 30 anos) com atingimento pri-
mario dos membros (nivel B de evidéncia),® bem como
naqueles cujos sintomas surgem acima dos 30 anos e
que tém um familiar afetado (nivel B de evidéncia).?
Nas familias com distonia a realizagdo de teste genéti-
co para DYT-TOR1A (DYT1) em individuos assintoma-
ticos deve ser realizada no dmbito de um processo de
aconselhamento genético (recomendagdo do GNgen
do CHSJ), pois a presenga de mutagdo ndo implica a
existéncia de sintomas no futuro (penetragédo incomple-
ta).

O teste genético para DYT-THAP1 (DYT6) esta reco-
mendado na distonia de inicio precoce ou na distonia
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familiar com predominio cranio-cervical e/ou distonia
laringea (disfonia espasmadica), ou apds exclusdo de
DYT-TOR1A (DYT1) (boa pratica clinica?).

Apos a exclusdo de DYT-TOR1A e DYT-THAP1, reco-
menda-se o estudo genético para DYT-GNAL (DYT25)
em doentes com distonia isolada de inicio precoce e em
doentes com distonia cervical tardia e historia familiar
consistente com transmissdo autossomica dominante
(recomendacao do GNgen do CHSJ).

Nos individuos com mioclonias de inicio precoce, pre-
dominantemente de agéo, afetando os membros supe-
riores ou pescogo, particularmente se ha histéria con-
sistente com transmissao autossdmica dominante e/ou
sintomas obsessivo-compulsivos, deve ser feito teste
genético (sequenciagdo seguida de pesquisa de dele-
¢bes/duplicagdes) para DYT-SGCE (DYT11) (boa prati-
ca clinica).

Deve ser oferecida a possibilidade de testar para a pre-
senga de mutagdes DYT-ANO3 (DYT24) aos doentes
com distonia mioclénica DYT-SGCE negativa com his-
toria familiar de distonia cervical ou distonia com mioclo-
nias, bem como aos doentes com tremor proeminente e
distonia ligeira.’*'? (recomendagédo do GNgen do CHSJ).
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Tabela 1 - Distonias com gene identificado e confirmado (1/3)

Gene Designagao

Aspectos clinicos gerais tipicos

DYT-TOR1A

Generalizada de inicio
(DYT1) Q

precoce (de Oppenheim)

DYT-THAP1
(DYT6)

Inicio na adolescéncia com
fenotipo misto

DYT-GNAL
(DYT25)

Segmentar de inicio no
adulto

DYT-ANO3
DYT24)

Focal e segmentar + tremor

DYT-TUBB4A
(DYT4)

Focal, segmentar e
generalizada

Inicio na infancia/adolescéncia (média 13 anos, entre 1 - 28 anos), com

de um membro (geralmente inferior), progredindo de forma
variavel (na maioria < 2 anos) e ascendente para os outros membros
e tronco, usualmente poupando a face e pescogo; € muito invulgar o
envolvimento bulbar. Os casos de inicio mais tardio ou inicio num
membro superior tendem a ser menos graves. Hereditariedade: AD com
penetragcdo reduzida (30%) e variabilidade fenotipica (idade, local de
inicio, gravidade). Os portadores sem sintomas até aos 30 anos podem
nunca desenvolver sintomas.

Caracteristicas de distonia focal e generalizada. Envolvimento mais
proeminente dos musculos cervicais, faciais, laringeos e respiratérios,
sendo a disfonia um sintoma frequentemente predominante. Alguns
sintomas sobrepdem-se aos da distonia TOR7A, mas idade de inicio
mais tardia (média 19 anos, entre 5 - 38 anos). Hereditariedade: AD com
penetragdo de 40%.

Distonia cervical ou cpariana com inicio geralmente pelos 30 anos,
embora varie entre 7-6 bs. O fendtipo inclui tremor do brago, inicio
laringeo ou desenvolvimento de disfonia espasmodica a posteriori.
Generalizagdo em 10% dos casos. Hereditariedade: AD

Descrita mais recentemente em trés familias. Hereditariedade: AD.
Inicio precoce ou na idade adulta (entre os 4 - 40 anos). Apresentagao
com distonia cervical e tremor. Também observadas distonia laringea
e craniana, bem como distonia ligeira dos membros superiores. Nunca
foi descrita distonia generalizada. Tremor como caracteristica-chave,
sobretudo cefalico e dos membros superiores, por vezes a preceder a
distonia (vide distonia combinada).

Inicio na adolescéncia/adulto jovem. Causa rara de distonia isolada.
Distonia laringea proeminente tipo ‘disfonia sussurrante’ e envolvimento
oromandibular, associada a distonia cranio-cervical, segmentar ou
generalizada e alteragao da marcha peculiar tipo ‘hobby horse’. Descrita
também forma , por mutacéo de novo noutras regides do mesmo
gene, causando doenga de hipomielinizagdo com atrofia dos ganglios
basais e do cerebelo, caracterizada por atraso do desenvolvimento,
ataxia cerepelasa, distonia, epilepsia e tetraplegia espastica de inicio
na infancia,
Hereditarieqaue: AD.

8. Deve ser considerado o teste genético para DYT-TUB-

[continua]

11. Nos casos com resposta terapéutica a levodopa e es-

10.

B4A em doentes com distonia laringea, geralmente
proeminente tipo ‘disfonia sussurrante’ (whispering
dysphonia), associada a distonia cranio-cervical, seg-
mentar, generalizada ou marcha peculiar tipo ‘saltitan-
te’ (hobby horse) com histéria familiar consistente com
transmissao autossomica dominante." (recomendacao
do GNgen do CHSJ).

Deve efetuar-se prova terapéutica com levodopa em
todos os doentes com distonia de inicio precoce sem
diagnostico especifico estabelecido (boa pratica clini-
ca),® para excluir a hipétese de distonia com resposta a
levodopa (sobretudo DYT/PARK-GCH1).

Em doentes com resposta terapéutica a levodopa esta
indicado o estudo molecular do gene GCH1 por sequen-
ciacao e, nos casos negativos, por pesquisa de dele-
¢Oes/duplicagdes (recomendagao do GNgen do CHSJ).
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12.

tudo molecular do gene GCH1 negativo, esta indicado
o doseamento de fenilalanina plasmatica e estudo de
neurotransmissores, pterinas e catecolaminas, permi-
tindo orientar o estudo molecular subsequente de DYT/
PARK-TH e DYT/PARK-SPR e, eventualmente, outras
doengas de neurotransmissores com apresentacéo em
idade pediatrica (deficiéncia de PTPS, DHPR, AADC,
PNPO, PITX3, SLC18A2, SLC6A3), mas que podem
prolongar-se para a idade adulta.™

Em doentes com distonia e/ou parkinsonismo rapida-
mente progressivos, sobretudo se desencadeados por
evento de stress mental ou fisico agudo (e.g. sindrome
febril, trauma, alcool) e/ou com gradiente de gravidade
cranio-caudal dos sintomas, com ou sem histéria fami-
liar, ou em criangas com histéria de hemiplegia alternan-
te esta indicado o estudo molecular do gene ATP1A3

4 www.actamedicaportuguesa.com
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Tabela 1 - Distonias com gene identificado e confirmado (2/3)

o

Gene Designacao Aspectos clinicos gerais tipicos '6

P

&

Persistente g

DYT/PARK-GCH1 Distonia responsiva a dopa; Inicio de distonia na infancia, com flutuacéo diurna e resposta dramatica e,

(DYT5a), doencga de Segawa (GCH1) a L-dopa; deve fazer-se prova terapéutica em todos os casos de E

DYT/PARK-TH e distonia de inicio precoce. Mais tarde surge parkinsonismo (raramente, 2
DYT/PARK-SPR pode ser a unica manifestagdo). Apresentacdes atipicas: hipotonia na
(DYT5b) 12 semana de vida, alteragdo da marcha (pode simular paraparésia),

sintomas psiquiatricos; fenétipos complexos mais raros e graves (crises

epilépticas, dificuldades cognitivas...) sobretudo com mutacdes da
D TH e SPR. Portadores da GCHT: alta variabilidade fenotipica intra e
interfamilias; penetragédo reduzida. Sintomas ndo-motores associados:
perturbagédo do sono, do humor e enxaqueca. Hereditariedade: AD para
a GCH1eARparaa THe SPR.

DYT/PARK-ATP1A3 Distonia-parkinsonismo Idade de inicio variavel (infancia a sexta década); surgimento abrupto
(DYT12) rapidamente progressiva e progressao rapida (horas a semanas) de distonia e parkinsonismo,
precipitados por stress fisico (febre, fadiga, exercido prolongado, parto,
alcool) ou mental. Gradiente rostro-caudal (face > membros superiores
> membros inferiores). Os sintomas incluem espasmos disténicos dos
membros superiores, distonia orofacial, disartria e disfagia. Por vezes
crises epilépticas, distonia paroxistica e alteragbes psiquiatricas.
Espectro fenotipico alargado: mutadea ATP1A3 causam 78% das
hemiplegias alternantes da infancia.
Hereditariedade: AD, penetragéo reduzida. Muito raro.

DYT/PARK-TAF1 Distonia-parkinsonismo
(DYT3) ligada ao X (doencga de
Lubag)

Idade de inicio na idade adulta, descrita apenas em doentes Filipinos
com origem nas ilhas Panay; manifestagcdo com distonia cranip-cervical, Q
dos membros inferiores, membros superi ou tronco. Os sintomas
parkinsénicos podem preceder o surgim Q e distoni; alguns casos
com envolvimento oromandibular marcado e disfagia. Hereditariedade:
ligada ao X, deve ser considerada apenas em individuos de asc cia
Filipina; apesar de ligada ao X deve ser considerada também D res,
dado ter sido descrita em mulheres heterozigéticas para a mutagéo
(provavelmente fruto de inativagéo do X), embora com manifestacbes
menos severas.

DYT-PRKRA Generalizada Inicio na infancia ou adolescéncia; surgimento nos membros superiores
(DYT16), ou inferiores; envolvimento oromandibular ou laringeo marcado,
parkinsonismo podendo manifestar retrocolis ou opistétono. Pode apresentar-se com
inconsistente parkinsonsimo, embora esta manifestagdo seja menos consistente. Q

Hereditariedade: AR, muito rara.

DYT/PARK- Generalizada Apresentacéo geralmente em lactentes com dificuldade na alimentagao,
SLC6A3 hipotonia e irritabilidade; desenvolvimento progressivo de distonia
generalizada e coreia com envolvimento ocular; manifestagdes
parkinsoénicas proeminentes desenvolvem-se na infancia.
Frequentemente nao identificada, sendo diagnosticada como paralisia
cerebral. O estudo de liquor demonstra um perfil de neurotransmissores
com aumento da razéo de acido homovanilico:acido 5-hidroxindolacético.
O espectro fenotipico tem vindo a alargar, sendo agora reconhecidos
casos de adultos com parkinsonismo juvenil e precoce. D
Hereditariedade: AR.

Parkinsonismo

DYT-SGCE Distonia mioclénica Inicio na infancia ou adolescéncia precoce. As mioclonias sédo breves,
(DYT11) mais frequentemente do pescogo, tronco e membros superiores.

Melhoria dramatica mas transitéria das mioclonias com alcool. Distonia
Q focal ou segmentar em 50% (cervical e/ou do escrivao). Membros

inferiores raramente afetados. Osteoporose e atraso do desenvolvimento
esquelético: grandes delecdes afgqtan 0 gene vizinho COL1A2.
Hereditariedade: AD, penetrancia req Qa

DYT-ANO3 Distonia focal e segmentar Vide descrigao na distonia isolada.
(DYT24) associada a tremor

Mioclonias

[continua]
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Tabela 1 - Distonias com gene identificado e confirmado (3/3)

Aspectos clinicos gerais tipicos

Gene Designacéo
Paroxistica
PxMD-PRRT2 Distonia/discinésia
(DYT10) paroxistica cinesigénica
PxMD-PNKD Distonia/discinésia
(DYT8) paroxistica ndo-cinesigénica

Distonia/discinésia
paroxistica induzida pelo
exercicio

PxMD-SLC2A1
(DYT18)

Inicio na infancia ou adolescéncia. Despoletada por movimentos
subitos. Crises com duragdo de varios minutos, surgem até 100
vezes por dia. Consistem principalmente em movimentos disténicos
ou coreoatetosicos. Clinica e geneticamente relacionada com outras
patologias, incluindo epilepsia benigna infantil familiar, epilepsia
rolandica, discinesia paroxistica induzida pelo exercicio e distonia do
escrivao. Hereditariedade: AD

Situacao rara, idade de inicio variavel. Episddios de distonia, coreia ou
balismo que ocorrem geralmente em repouso, envolvendo face, tronco
e membros. Os episédios duram desde alguns minutos até varias
horas; podem ocorrer desde algumas vezes por ano até varias vezes
por dia. Os desencadeantes tipicos sdo: alcool, cafeina, tabaco, stress,
emocdes, fadiga e fome. Hereditariedade: AD

Inicio na infancia. Episédios de distonia, coreia ou balismo que surgem
nas regides excessivamente exercitadas. Membros inferiores afetados
mais frequentemente. Episodios desde alguns minutos até uma
hora, apos exercicio fisico prolongado. Podem ter também epilepsia
(auséncias ou CTCG), enxaqueca, défice cognitivo, anemia hemolitica,
ataxia, espasticidade ou atraso do desenvolvimento. Hereditariedade:

Qutras discinesias

AD

(DYT12)." (recomendagao do GNgen do CHSJ).

13. Em doentes com distonia generalizada e parkinsonismo
de inicio precoce, sem resposta a levodopa, podera ser
considerado o teste para DYT-PRKRA (DYT16), uma
causa potencialmente sub-reconhecida de distonia-pa-
rkinsonismo."" Este gene podera ser considerado nos
casos ATP1A3 negativos (recomendacao do GNgen do
CHSJ).

14. Recomenda-se o estudo genético para PxMD-PNKD
(DYT8) em todos os doentes com quadro clinico de dis-
cinésia paroxistica néo-cinesigénica (boa pratica clini-
ca).®

15. Recomenda-se o estudo genético de PxMD-PRRT2
(DYT10) e PxMD-SLC2A1 (DYT18) em doentes com
discinésias paroxisticas induzidas pelo movimento ou
pelo exercicio fisico, respectivamente.®

16. O estudo genético para DYT/PARK-TAF1 (DYT3), uma
distonia combinada com parkinsonismo de transmissao
ligada ao X, deve apenas ser considerado em pessoas
de ascendéncia Filipina (em particular se tiverem ori-
gem familiar nas llhas Panay), dado que esta causa ge-
nética foi descrita apenas em doentes com esta origem
(recomendagéo do GNgen do CHSJ). ™

17. Atendendo a epidemiologia genética deste grupo de
doencgas, a necessidade de rapidez de confirmagéao
diagnodstica, nomeadamente para aplicacdo em diag-
nostico pré-natal, e a relagao custo-beneficio dos testes
em causa, pode ser ponderada a realizagao de painel
de estudo multigénico, apds a realizagdo de estudos
moleculares dirigidos para DYT-TOR1A, DYT-TH. D
DYT/PARK-GCH1 e DYT-SGCE (recomendaca
GNgen do CHSJ).

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos

18. A realizagéo de testes genéticos depende da verifica-
¢do do cumprimento das recomendagdes constantes
dos pontos anteriores e obedece as disposigbes legais
em vigor (Decreto-Lei n.° 131/2014, de 29 de Agosto),
nomeadamente no que se refere ao diagndstico pré-
-sintomatico.

19. Este protocolo sera revisto sempre que seja entendido
necessario e oportuno.

CONSIDERAGOES FINAIS

O numero cada vez maior de genes identificados como
causa das sindromes distonicas acarreta desafios de diag-
nostico, sendo cada vez mais importante a classificagéo fe-
notipica cuidada. Esta classificagdo & extremamente impor-
tante no reconhecimento de formas particulares de distonia
e pode ser a chave para guiar o diagnostico, inclusivamente
para direcionar o estudo gen/tieq. A nova classificagcao das
distonias coloca uma nova D;e nas caracteristicas cli-
nicas, que deve ser sempre o ponto de partida para definir
a investigacdo dos doentes. Novas descobertas auxiliadas
pelos avancgos tecnoldgicos, como o whole exome sequen-
cing, poderédo levar a um melhor conhecimento da fisiopa-
tologia da distonia e ao desenvolvimento de novas terapias,
pelo que a correta identificagdo dos doentes podera ser
cada vez mais pertinente. O uso de “painéis” comerciais
de genes podera vir a ser uma ferramenta extremamente
util e economicamente mais viavel, mas a complexidade do
estudo genético nas distonias requer uma observacao es-
pecializada por profissionais altamente diferenciados nesta
area.
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