
relato de caso

98 Rev Neurocienc 2011;19(1):98-103

Distonia Responsiva à Levodopa: estudo de caso
Dopa-responsive Dystonia: case report

Suellen Marinho Andrade1, Eliane Araújo de Oliveira2

RESUMO

Introdução. Distonia Responsiva à Levo-dopa (DRD), também 
conhecida como síndrome de Segawa, caracteriza-se clinicamen-
te por uma excelente resposta ao tratamento com doses baixas de 
levodopa e é causada por mutação do gene GCH 1. Relato de 
Caso. Descreve-se o caso de uma paciente, 31 anos, sexo feminino, 
que apresentou sintomas neurológicos aos 10 anos de idade, com 
postura anormal e dificuldade para caminhar. Foi diagnosticada e 
tratada como escoliose congênita. Avaliação posterior do quadro 
mostrou piora dos sintomas, com flutuações diurnas, levando à 
suspeita de DRD. Todas as imagens diagnósticas e exames labo-
ratoriais foram normais. A resposta à Levodopa com doses mais 
baixas (60 mg/dia) foi excelente. Conclusão. A DRD mostra uma 
excelente resposta à administração de levo-dopa, com dramática 
melhora clínica, e a normalização da condição neurológica é man-
tida durante largo período.
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ABSTRACT

Introduction. Dopa-Responsive Dystonia (DRD), also known 
as Segawa’s syndrome, is clinically characterized by an excellent 
response to treatment with low doses of levodopa and caused 
by mutation of the GCH 1 gene. Case Report. A 31-year-old-
female, presented neurological symptoms at 10 years of age, with 
abnormal posture and difficulty in gait. Was diagnosed and man-
aged as congenital scoliosis. Subsequent evaluation revealed pro-
gressive symptoms with diurnal fluctuations leading to suspicion 
of DRD. All image diagnosis and laboratory test were normal. 
Levodopa response, with lower doses (60 mg/day), was excellent. 
Conclusions. DRD shows excellent response to administration 
of low doses of levo-dopa, with dramatic clinical improvement 
and normalization of the neurological condition that are main-
tained for long periods.
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INTRODUÇÃO
A distonia pode ser definida como um distúrbio 

hipercinético do movimento, constituído por contra-
ções involuntárias, que podem ser intermitentes ou 
constantes, provocando perturbações da postura e al-
terações na execução dos movimentos. O tônus pode 
variar em hipotonia, normotonia e hipertonia, e estas 
variações podem surgir ou piorar em função da inten-
sidade do movimento e do estado emocional do pa-
ciente. A distonia, geralmente, diminui ou desaparece 
durante o sono e a base do transtorno distônico é a 
contração simultânea de agonistas e antagonistas mus-
culares1.

Na década de 70, Segawa et al.2 descreveram um 
tipo especial de distonia, caracterizada por flutuações 
diurnas, que piorava ao longo do dia e melhorava com 
o sono, e por uma rápida e notável resposta à adminis-
tração de pequenas doses de levodopa (L-dopa). Atual-
mente ela é conhecida como Distonia Responsiva à Le-
vo-dopa (do inglês, Dopa-Responsive Dystonia - DRD)3.

Nesta síndrome, há alteração do gene guanosina 
trifosfato (GTP) ciclohidrolasa I (GCH1), responsá-
vel pela síntese de tetrabiopterina, localizado no braço 
longo do cromossomo 14q22.1-q 22.2. Existem duas 
formas da doença, uma autossômica dominante, com 
deficiência enzimática de GTP ciclohidrolasa I, e ou-
tra autossômica recessiva, com deficiência de tirosina 
hidroxilase, no sistema nigroestriado dopaminérgico4.

As principais características da doença são: sur-
gimento na primeira década de vida; acometimento 
inicial dos membros inferiores (MMII), provocando 
alterações na marcha; predominância do sexo femini-
no; rápida e efetiva melhora do quadro clínico com o 
tratamento à base de L-dopa. A flutuação diurna dos 
sintomas é frequente na maioria dos pacientes, contu-
do, não é considerada uma característica obrigatória da 
síndrome5.

O tratamento destes pacientes é realizado geral-
mente com baixas doses de Levodopa (L-dopa)3 e o 
trabalho do fisioterapeuta em pacientes com DRD é 
tratar o quadro que vai se estabelecendo no decorrer do 
desenvolvimento desse distúrbio, dando importância 

também à sua história natural e às suas características. 
Por ser uma doença progressiva4, as metas objetivadas 
para esses pacientes são preparar para uma função, 
manter as já existentes e aprimorar suas qualidades6.

A seguir, descreve-se um caso de uma paciente 
em idade adulta, diagnosticada com DRD, discutindo 
sua evolução e realizando uma revisão desta síndrome.

Relato de Caso
Para sua execução, o estudo foi submetido à 

avaliação e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesqui-
sa, do Centro de Ciências da Saúde, da Universidade 
Federal da Paraíba (Protocolo 567/2004). A paciente 
em questão assinou Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido autorizando a realização e a publicação do 
estudo. Foi respeitada sua autonomia e a garantia do 
seu anonimato, assegurando sua privacidade quanto a 
dados confidenciais, como rege a Resolução 196/96 do 
Conselho Nacional de Saúde.

Mulher de 31 anos, de origem brasileira, sem 
histórico de doenças prévias importantes, ausência de 
consanguinidade entre pais e de antecedentes familia-
res de enfermidades genéticas. Apresentou desenvolvi-
mento normal até os 10 anos, quando começou a ado-
tar uma postura anormal, apresentando dificuldades 
durante a deambulação. Contudo, só buscou auxílio 
médico aos 29 anos, sendo diagnosticada por ortope-
dista com cifoescoliose congênita e encaminhada a um 
serviço de fisioterapia para tratamento.

Após dois anos de tratamento fisioterapêuti-
co conservador para reeducação postural, e ausência 
de tratamento medicamentoso, a sintomatologia foi 
acentuada, exacerbando-se com a atividade e acompa-
nhada de fadiga durante a movimentação, sendo esta 
diminuída ao final do dia e após períodos de repouso 
e/ou sono. Devido à piora do quadro, a paciente foi 
encaminhada a um médico especialista em Neurologia 
e ao Núcleo de Pesquisas em Ciências do Movimento 
Humano, da Universidade Federal da Paraíba.

Foram realizados testes de neuroimagem (to-
mografia computadorizada e ressonância magnética), 
imunohistoquímicos, neurofisiológicos, nível de en-
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zimas musculares, ceruloplasmina, cupremia, e todos 
os resultados apresentaram ausência de alterações. Em 
seguida, foram excluídas a enfermidade de Wilson, pa-
raplegia espástica hereditária e paralisia cerebral.

Durante avaliação, foram utilizados alguns ins-
trumentos para complementação do exame neuroló-
gico e funcional, sendo eles: a Escala de Severidade da 
Fadiga (ESF)6, que classifica a fadiga em ausente (de 0 
a 26 pontos), leve (de 27 a 39 pontos), moderada (de 
40 a 51 pontos) e grave (de 52 a 63 pontos); o Medical 
Research Council (MRC)7, que preconiza a graduação 
de 0 a 5 para avaliação da força muscular (grau 0 – 
ausência de contração; grau 1 – contração visível ou 
palpável; grau 2 – movimento ativo, mas sem vencer 
a ação da gravidade; grau 3 – movimento ativo ven-
cendo a gravidade; grau 4 – movimento ativo contra 
grau moderado de resistência; grau 5 – força normal), 
sendo testados os seguintes músculos: bíceps braquial, 
deltoide, tríceps braquial, coracobraquial, flexores dos 
dedos, interósseos, quadríceps femoral, íliopsoas, glú-
teos (máximo, médio e mínimo), isquiotibiais, aduto-
res e abdutores da coxa, tibial anterior, fibulares longo 
e curto, flexores plantares e extensor longo do hálux; 
e a Medida de Independência Funcional (MIF)8, que 
avalia 18 categorias pontuadas entre 1 e 7 e classifica-as 
de acordo com o nível de independência do indivíduo; 
a graduação mínima obtida na escala é de 18 pontos 
(dependência completa) e 126 pontos (máxima inde-
pendência).

Inicialmente, a paciente apresentou hipotrofia, 
hipotonia, fadiga durante a realização de movimentos 
(ESF = 40), redução da força muscular no hemicorpo 
direito, principalmente no membro inferior, além de 
dificuldade para vestir-se e locomover-se. A postura en-
contrava-se alterada, com presença de ombros protu-
sos, hipercifose dorsal, escoliose dextro-convexa, crista 
ilíaca esquerda mais alta, quadril direito em rotação 
interna, pé direito equino-varo. Durante análise obser-
vacional da marcha, foi observada claudicação, sendo 
o membro inferior direito arrastado durante a fase de 
balanço, com queda da pélvis homolateral, indicando 
fraqueza do glúteo médio na perna direita, acompa-

nhada de pouca flexão do joelho direito. Sensibilidade, 
reflexos e testes cognitivos apresentaram-se preserva-
dos. Não foi observado tremor, durante o repouso e 
realização de atividades.

Diante do quadro, foi realizado um teste tera-
pêutico, com a administração de 60mg/dia de levo-
dopa à paciente. Após 15 dias, constatou-se excelente 
resposta e melhora da sintomatologia, confirmando o 
diagnóstico de distonia responsiva à levodopa.

A dose terapêutica foi mantida e adicionado 
tratamento fisioterapêutico englobando alongamentos 
para membros superiores, tronco e membros inferio-
res; dissociação de cinturas; controle postural; fortale-
cimento progressivo, com inibição do padrão motor 
anormal; e reeducação da marcha.

Após três anos de seguimento da terapia aplica-
da, a paciente apresentou ausência de flutuação diurna 
dos sintomas, normalização do trofismo e tônus mus-
cular. Houve melhora de parâmetros que se encontra-
vam minorados antes da terapia como fadiga (ESF = 
24), orientação postural (redução da hipercifose dor-
sal) e marcha (ausência de claudicação).

Como demonstrado na Tabela 1, foram também 
constatados ganhos na força e resistência muscular.

Aliado ao aumento na força muscular verificou-
se melhora da funcionalidade, com apresentação de 
melhor capacidade funcional para realizar Atividades 
de Vida Diária (AVD’s), como vestir-se, e locomover-
se, após o tratamento (Tabela 2).

DISCUSSÃO 
A DRD apresenta incidência de 0,5 a 1 mi-

lhão de pessoas no mundo, sendo mais marcante em 
mulheres. Em um estudo envolvendo a análise de 28 
pacientes geneticamente afetados de 15 famílias dife-
rentes, a razão de predominância do sexo feminino foi 
de 25:3. Conforme os autores, esta predominância, 
provavelmente, depende de diferenças, ligadas ao gê-
nero, geneticamente determinadas nos neurônios do-
paminérgicos9.

Esta síndrome, geralmente, caracteriza-se por 
aparecer na primeira década da vida e iniciar-se com al-
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teração do tônus afetando os membros inferiores, que 
pode progredir, caso não haja administração de trata-
mento, durante 10-15 anos, para os membros superio-
res, alterações na coordenação, postura e parkinsionis-
mo, sem apresentação de distúrbios cognitivos10, como 
observado no presente caso. São descritos ainda, em 
pacientes afetados: movimentos distônicos, envolven-
do um ou mais segmentos; tremor postural; distúrbios 
da marcha, evoluindo para rigidez generalizada; assi-
metria; bradicinesia; instabilidade postural; clônus no 
tornozelo; pé equinovaro; reflexos tendíneos presentes; 
ausência de distúrbios cerebelares e sensoriais11,12.

A flutuação diurna dos sintomas da paciente 
aqui retratada desapareceu após o tratamento em longo 
prazo com L-dopa, em concordância com o observa-
do por outro estudo semelhante13, onde foi constata-
da a ausência de sintomas durante a terapia em longo 
prazo com levo-dopa, mas a reaparição dos sintomas 
após breves pausas sem a medicação. Os pesquisado-

res afirmam que este modelo motor diurno, frequente 
nos pacientes com DRD, é similar também, mas geral-
mente mais marcado que o modelo motor diurno visto 
nos pacientes com Doença de Parkinson e identifica-
do como benefício do sono; isto poderia sugerir que 
este modelo motor diurno é um marcador clínico do 
prejuízo da neurotransmissão dopaminérgica, uma vez 
que os neurônios dopaminérgicos apresentam variação 
circadiana.

Evidências apontam relação entre atividade do 
núcleo supra-quiasmático, cuja atividade varia em 
função da luminosidade do amanhecer e anoitecer, 
e a dopamina. Estudos psicofísicos confirmam a pe-
riodicidade circadiana dos neurotransmissores; com a 
serotonina, por exemplo, acusando um pico máximo 
durante o sono, a dopamina apresentando interações 
mais complexas com três picos no transcurso do ciclo 
dia/noite (com maior produção durante a noite e sono 
REM) e a noradrenalina apresenta, em suas variações, 

Tabela 1
Avaliação da Força Muscular, utilizando o Medical Research Council

Músculos
Antes do Tratamento Após o Tratamento

Esquerdo Direito Esquerdo Direito

Bíceps Braquial 5 4 5 5

Extensor radial do carpo 5 5 5 5

Deltoide 5 4 5 5

Tríceps Braquial 5 3 5 4

Redondo menor 5 5 5 5

Coracobraquial 5 5 5 5

Flexores dos dedos 5 5 5 5

Interósseos 5 5 5 5

Quadríceps Femoral 5 2 5 5

Iliopsoas 5 4 5 5

Glúteo Máximo 5 2 5 4

Glúteo Médio e Mínimo 5 2 5 4

Isquiotibiais 5 2 5 4

Adutores da coxa 5 4 5 5

Abdutores da coxa 5 2 5 4

Tibial Anterior 5 4 5 5

Fibulares Longo e Curto 5 4 5 5

Flexores plantares 5 5 5 5

Extensor Longo do hálux 5 5 5 5
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uma bimodalidade circadiana caracterizada por um 
pico máximo ao princípio e ao final da fase de descan-
so14. Isto explicaria a flutuação dos sintomas da DRD, 
de acordo com períodos do sono ou final do dia, e sua 
remissão após administração de L-dopa.

Em relação à fisiopatologia da DRD, as prin-
cipais alterações ocorrem devido a distúrbios da via 
sintética da dopamina, que envolve a hidroxilação da 
tirosina em dihidroxifenilalanina (dopa) pela tirosina 
hidroxilase (TH). Esta etapa é seguida pela decarboxi-
lação (feita pela descarboxilase) da dopa em dopamina. 
A TH requer oxigênio molecular e reduzida tetrahi-
drobiopterina como cofatores (a tetrahidrobiopterina 
também é requerida pela triptofano hidroxilase na pro-
dução de serotonina). No cérebro, a tetrahidrobiop-
terina é sintetizada da guanosina trifosfato (GTP) via 
hidroneopterina trifosfato. A enzima responsável pela 
catálise do GTP em dihidroneopterina trifosfato é a 
GTP ciclohidroxilase, e é esta enzima que se encontra 
deficiente na DRD autossômica dominante. Então, 
esta forma de DRD ocorre devido à deficiência de uma 
enzima, o que leva à redução da síntese de dopa pela 
tirosina. Já a forma recessiva da DRD ocorre por uma 
deficiência na própria TH, envolvida na biosíntese da 
dopa15.

A síntese de tetrahidrobiopterina está envolvida 
com o gene GCH1, localizado no braço longo do cro-
mossomo 14q 22.1 ao 22.2, e este é o gene responsável 
pela forma autossômica dominante da DRD. Em hu-
manos, este gene contém 6 axônios e várias mutações 
têm sido descritas. Estas mutações resultam em redu-

ções de GCH (2-20%), com uma resultante diminui-
ção do nível de dopamina. Já um ponto de mutação no 
gene para TH tem sido sugerido como causa da forma 
autossômica recessiva da DRD. Esta mutação no locus 
Gln381 Lys no gene da tirosina resulta em uma ati-
vidade diminuída da TH (correspondente a 15% do 
normal), com uma resultante redução de produção de 
dopamina16.

O diagnóstico da DRD é usualmente realizado 
com base na apresentação dos sintomas17. Estudos ge-
néticos são tecnicamente complicados, então níveis de 
neopterina, biopterina no fluido cerebroespinhal e o 
teste terapêutico com a administração de L-dopa são 
confiáveis. Também deve ser realizado o diagnóstico 
diferencial de doenças como paraplegia espástica he-
reditária, doença de Wilson, doença de Hallervorden-
Spatz e paralisia cerebral, cuja apresentação clínica 
pode mascarar um diagnóstico correto.

Os pacientes com DRD respondem rapida-
mente à terapia com L-dopa e esta resposta se mantém 
constante, como verificado em estudos de seguimento 
(follow-up)4,18, que observaram melhora no tônus, au-
sência de movimentos coreicos, maior coordenação da 
marcha e redução das flutuações diurnas dos pacientes 
envolvidos. Contudo, conforme referido na literatu-
ra19, apesar da melhora obtida na sintomatologia com 
o uso da medicação, persistem, na maioria das vezes, 
as deformidades nos pés (a exemplo do varismo), ha-
vendo, portanto, indicação de órteses ou cirurgias para 
resolução desses casos.

No que se refere à inclusão da fisioterapia como 

Tabela 2
Avaliação da Funcionalidade, através da Medida de Independência Funcional

Dimensão Nível da pontuação Antes do Tratamento Após o Tratamento

Autocuidados 6-42 32 42

Controle de esfíncteres 2-14 14 14

Transferências 3-21 21 21

Locomoção 2-14 11 13

Comunicação 2-14 14 14

Cognição Social 3-21 21 21

Total 18-126 114 125
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instrumento terapêutico, devido à ausência de estudos 
envolvendo a aplicação de técnicas fisioterapêuticas 
em pacientes com DRD, não há um consenso defini-
do sobre o alcance dos benefícios da fisioterapia nestes 
pacientes. A paciente aqui referida apresentou melhora 
após administração de L-dopa, aliada à cinesioterapia. 
Este é um dos métodos fisioterapêuticos utilizados para 
o tratamento da escoliose, fortalecimento da muscula-
tura debilitada, prevenção de deformidades, normali-
zação do tônus, reeducação da marcha e aumento da 
funcionalidade20; todos estes parâmetros encontram-se 
prejudicados em pacientes com DRD, o que sugere a 
necessidade de aplicação destas técnicas, aliada à tera-
pia medicamentosa, para maximizar a recuperação dos 
pacientes envolvidos.

Quanto ao prognóstico de pacientes com DRD, 
verificou-se rápida e mantida resposta com o tratamen-
to de baixas doses de L-dopa no caso aqui discutido, 
o que se assemelha com os resultados obtidos em um 
estudo longitudinal envolvendo 4 pacientes com diag-
nóstico desta doença21. Após administração de L-dopa, 
os pesquisadores observaram boa evolução do quadro 
clínico e funcional de todos os pacientes envolvidos, 
bem como manutenção da redução dos sintomas, du-
rante mais de quatro anos de seguimento da terapia 
aplicada.

CONCLUSÃO
Os dados deste estudo evidenciaram que a dis-

tonia responsiva à L-dopa se caracteriza por simples 
diagnóstico e rápida resposta terapêutica, sendo seu 
interesse acentuado pelo favorável prognóstico e evolu-
ção, com desaparecimento da sintomatologia referida.
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