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Distonia é uma síndrome caracterizada por movimentos involuntários
provocados por uma contração muscular sustentada, levando à torção, a
movimentos repetitivos ou a posturas anormais. Os movimentos podem
acometer qualquer parte do corpo, incluindo as musculaturas axial, cranial e
dos membros1.

O termo distonia foi utilizado pela primeira vez por Oppenheim, em 1911,
ao descrever uma doença iniciada na infância e caracterizada por espasmos
musculares tônicos e clônicos em diferentes partes do corpo. À essa doença
ele deu o nome de “distonia muscular deformante”2. Prefere-se, hoje, nomear
essa entidade como “distonia de torção primária”, pois o fenômeno não tem
origem muscular como Oppenheim supunha. Na prática, o termo distonia
tanto tem sido utilizado para nomear o tipo de movimento anormal (sinal
clínico) como para caracterizar a síndrome na qual esses movimentos
anormais predominam.

As distonias representam um grupo de doenças com grande variabilidade
clínica e genética. Uma das formas de classificação é a etiológica, dividindo-as
em distonias primárias, quando não encontramos outras alterações
neurológicas, além da distonia, e nem identificamos um fator causal, e
distonias secundárias, quando podemos encontrar outros sintomas, além da
distonia, ou identificamos um fator causal. Ambos os grupos podem ou não
apresentar história familiar. O recente avanço das técnicas de biologia
molecular vem permitindo uma caracterização genética mais precisa de alguns
tipos hereditários de distonia. Hoje, sabemos que muitos casos esporádicos
podem apresentar uma base genética. Atualmente, existe uma tendência à
classificação genética das distonias. Apresentamos, a seguir, uma revisão de
algumas formas hereditárias de distonia. Enfocamos particularmente aquelas
que apresentam a distonia como sintoma único ou predominante.

As distonias primárias constituem um grupo geneticamente heterogêneo,
embora possa ocorrer sobreposição dos fenótipos. Clinicamente, podem ser
classificadas, de acordo com a idade, como de início precoce (na infância ou
na adolescência) ou tardio (na idade adulta). As formas que se iniciam na
infância tendem a ter um início focal em um dos membros, evoluindo
posteriormente para a forma generalizada. Já as de início na idade adulta
tendem a ser mais localizadas no segmento crânio-cervical e apenas uma
pequena porcentagem dos pacientes evolui com generalização.

A distonia primária de início precoce, ligada ao gene DYT1, apresenta
herança autossômica dominante, com maior prevalência entre os judeus
Ashkenazi e com uma penetrância estimada entre 30% e 40%3. Esses quadros
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RESUMO
As síndromes distônicas apresentam uma
grande variabilidade clínica e genética. Hoje,
existe uma tendência crescente à classificação
genética das formas hereditárias de distonia. O
avanço das técnicas de biologia molecular vem
permitindo o mapeamento genético e alguns
tipos de distonia já tiveram os seus respectivos
genes identificados, como a distonia primária
ligada ao DYT1 e a distonia doparresponsiva.
Apresentamos uma breve revisão sobre os
aspectos clínicos e genéticos de algumas
formas hereditárias de distonia, enfatizando
aquelas nas quais a distonia apresenta-se como
sintoma único ou predominante.
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ligados ao gene DYT1 são os que Oppenheim descreveu
no início do século 20. Entre as distonias hereditárias,
representa a forma mais comum e também a mais grave.
Em relação à idade, apresenta uma distribuição bimodal;
a maioria dos casos tem início na infância (pico de
incidência aos 9 anos) e alguns casos têm início tardio
(pico de incidência aos 45 anos)4. As crianças com
fenótipo típico apresentam distonia inicialmente no
membro inferior ou superior e progridem para a forma
generalizada em um período de cinco anos, aproxima-
damente. Em geral, a musculatura crânio-cervical é
poupada. Raramente, inicia na idade adulta e, nesse caso,
a distonia concentra-se, predominantemente, no
segmento crânio-cervical e não há uma tendência tão
grande à generalização. A mutação no gene DYT1 do
cromossomo 9q34 foi identificada recentemente5.
Trata-se de uma deleção de 3 pares de base (GAG),
levando à perda da codificação de um ácido glutâmico
próximo ao terminal carboxila da proteína torsina A.
Essa nova proteína identificada ainda não tem função
bem estabelecida. Ela liga-se ao ATP e assemelha-se à
superfamília das proteínas do choque térmico e às
proteases Clp. Apresenta homólogos nos nematodes, nos
ratos, nos camundongos, na Drosophila, no peixe-zebra
e no homem. Estudos realizados com cérebros de
indivíduos normais mostram que a torsina A apresenta
uma grande expressão nos neurônios dopaminérgicos
da substância negra pars compacta, locus ceruleus, no
núcleo denteado cerebelar, nas células de Purkinje, na
base da ponte, em vários nos núcleos talâmicos, nos
núcleos pedúnculo-pontinos e nos oculomotores, na
formação hipocampal e no córtex frontal6. Foi demons-
trada também uma intensa imunorreatividade da torsina
A nos corpúsculos de Lewy, no cérebro de pacientes
com doença de Parkinson, comprovada por análise
anatomopatológica7. Atualmente, propõe-se que os
testes genéticos sejam realizados apenas nos indivíduos
cujo início do quadro deu-se antes dos 26 anos (com ou
sem história familiar) ou em indivíduos com início dos
sintomas após essa idade, desde que tenham história
familiar positiva para distonia8.

A distonia de torção com início na idade adulta (tipo
misto/DYT6) foi descrita em famílias Menonitas e os
estudos de ligação apontam para um lócus na região
8p21-q22 9. Difere da forma ligada ao DYT1 por ter um
início mais tardio (média de 18,9 anos) e por acometer
predominantemente a musculatura crânio-cervical, já no
início da doença. As formas que se iniciam com distonia
em um dos membros geralmente evoluem com o
acometimento crânio-cervical posteriormente, ao
contrário da distonia ligada ao DYT1, que acomete
menos freqüentemente essa musculatura. Também difere

da forma ligada ao DYT7, na qual o envolvimento dos
membros é raro. Parece seguir um padrão de herança
autossômica dominante com baixa penetrância, mas o
papel que esse gene pode ter nos casos esporádicos da
doença só poderá ser determinado após o mapeamento
do mesmo.

Leube et al. realizaram um estudo de ligação com
uma família que apresentava distonia de torção focal
com início na idade adulta (DYT7), de herança
autossômica dominante, e encontraram relação com um
lócus na região 18p10. A maioria dos membros afetados
dessa família apresentava torcicolo espasmódico e um
deles apresentava disfonia espasmódica. A idade de
início variou entre 28 e 70 anos e os sintomas distônicos
permaneceram focais ao longo de 9 anos de acompa-
nhamento. Outras 18 famílias européias com quadro
clínico semelhante foram estudadas e uma relação com
o lócus 18p foi encontrada em 15 delas11.

Ainda não está bem estabelecido se existe uma forma
autossômica recessiva da distonia primária de início
precoce (DYT2). Alguns casos foram descritos em
famílias que apresentavam consangüinidade; o início
seria mais precoce e a evolução mais grave que na forma
autossômica dominante DYT112. Alguns autores
acreditam que nessas famílias a herança seja autos-
sômica dominante com baixa penetrância13.

Uma forma rara de distonia idiopática autossômica
dominante (DYT4) foi descrita em uma família
australiana14. A distonia inicia-se entre 13 e 37 anos e
quase todos os casos apresentam disfonia como a
manifestação inicial da doença. Alguns parentes desses
indivíduos distônicos eram portadores da doença de
Wilson, mas não foi encontrada uma ligação dessa forma
de distonia com o lócus da doença de Wilson. O lócus
do DYT4 ainda não foi mapeado.

A discinesia paroxística não-cinesigênica familiar
(DYT8) caracteriza-se por ataques súbitos de movi-
mentos distônicos ou de movimentos coréicos com
duração de segundos a minutos, tendo como fatores
precipitantes o consumo de álcool, de café ou de tabaco,
a fome ou a fadiga. Não são desencadeados pelo
movimento e raramente respondem às drogas antie-
pilépticas. Muller et al. observaram que esse quadro de
distonia se assemelha à chamada coreoatetose/
espasticidade episódica (DYT9), ligada ao lócus 1p15.
A diferença é que, nesta última, os ataques podem ser
precipitados pelo exercício físico e alguns pacientes
também podem apresentar ataxia episódica e paraplegia
espástica, tanto durante quanto entre os ataques de
discinesia. Fink et al. realizaram estudos de ligação em
28 membros de uma família afetada pela discinesia
paroxística não-cinesigênica e estabeleceram uma
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relação com o cromossomo 2q33-q35; o padrão de
herança é autossômico dominante16. Observaram,
também, que outras patologias neurológicas paroxís-
ticas, como as paralisias periódicas hipo e hipercalêmica,
devem-se a mutações em genes de canais iônicos e que
um cluster de genes de canais de sódio está localizado
na região distal do cromossomo 2.

Os ataques de distonia/coréia são breves na discinesia
paroxística cinesigênica familiar (DYT10), podem ocorrer
diariamente, são desencadeados pelo movimento e
respondem bem às drogas antiepilépticas. Estudos em uma
família japonesa com padrão de herança autossômica do-
minante mostraram ligação com o lócus 16p11.2-q12.117.

Entre as distonias secundárias, uma das mais
características é a distonia doparresponsiva (DYT5)
descrita por Segawa18. Caracteriza-se pelo início na
infância, com distonia em um dos membros, evoluindo
para distonia generalizada dentro de 5 anos, em média.
Os sintomas costumam piorar ao longo do dia e melhorar
com o sono. Alguns casos podem cursar com sinais
parkinsonianos. O que distingue essa síndrome das
formas de distonia-parkinsonismo, com início na
infância, é a sua dramática resposta a baixas doses de
levodopa, sem o aparecimento de discinesias tardias pela
droga. A maioria dos casos apresenta herança autos-
sômica dominante, com penetrância estimada em 31%.
O sexo feminino tende a ser acometido com maior
freqüência que o masculino. Na forma autossômica
dominante da doença, encontramos mais de um tipo de
mutação no gene da GTP ciclo-hidrolase I, no cromos-
somo 14q19,20. A forma autossômica recessiva da doença,
mais rara, está ligada à mutação no gene da tirosina
hidroxilase no cromossomo 1121. Ambas as formas irão
determinar um distúrbio na síntese de dopamina.

A distonia de torção ligada ao cromossomo X
(DYT3) é encontrada em algumas famílias das ilhas
Panay, nas Filipinas22. A herança é recessiva, acomete
predominantemente o sexo masculino (só há relato de
um caso no sexo feminino), a idade de início varia de
12 a 56 anos, alguns pacientes inauguram o quadro com
blefaroespasmo, há tendência em evoluir para distonia
generalizada com o passar dos anos e podem surgir sinais
parkinsonianos até mesmo antes da distonia. O lócus
foi identificado na região Xq13.123.

Em 1993, foi descrita uma forma familiar de distonia
denominada distonia-parkinsonismo de início rápido24.
O padrão de herança é autossômico dominante e a
doença afeta indivíduos entre 14 e 45 anos. É peculiarm,
nessa síndrome, seu quadro de início relativamente
súbito com distonia e parkinsonismo, algumas vezes se
instalando rapidamente, em horas ou em semanas e, a
partir de então, o curso passa a ser lento. A terapia

dopaminérgica não é eficaz nesses casos. O lócus
genético ainda não foi determinado.

Como vimos, houve um grande avanço no conhe-
cimento da genética molecular das síndromes distônicas,
particularmente nos últimos 5 anos. O diagnóstico
genético preciso das diversas formas de distonia irá
possibilitar uma maior compreensão sobre os mecanis-
mos fisiopatológicos dessas doenças, podendo levar ao
desenvolvimento de terapêuticas mais eficazes do ponto
de vista sintomático e até mesmo preventivo e curativo.

SUMMARY
Genetics of Dystonia
The dystonic syndromes have a great clinical and genetic heterogeneity.
There is an increasing tendency towards a genetic classification of the
hereditary forms of dystonia. With the improvement of the molecular biology
techniques some types of dystonia genes have already been mapped, such
as the primary torsion dystonia-DYT1 and dystonia genes. We present a
brief review of clinical and genetic aspects of some of the inherited forms of
dystonia, particularly those where dystonia is the only or the main symptom.
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