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CASO CLIiNICO

Acerca de um caso de discinesia paroxistica cinesigénica - breve

caracterizacao das discinesias paroxisticas

A case of paroxysmal kinesigenic dyskinesia — brief characterization of

paroxysmal dyskinesias

José Beato-Coelho, Pedro Correia, Conceicdo Bento, Francisco Sales, Argemiro Geraldo
Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar Universitario de Coimbra.

Resumo

Introducgdo: As discinesias paroxisticas sdo um grupo heterogéneo de doencas
hipercinéticas. Encontram-se descritos trés tipos de discinesias paroxisticas — a dis-
cinesia paroxistica cinesigénica, a ndo cinesigénica e a induzida por exercicio. Cada
uma tem caracteristicas clinicas proprias e genes mutados associados. Neste artigo
relata-se um caso clinico de discinesia paroxistica cinesigénica.

Caso clinico: Jovem de 19 anos do género feminino, que apresenta desde os 11
anos movimentos coreiformes de predominio do hemicorpo esquerdo e que sdo de-
sencadeados pelo stress ou movimento subito. Seguida inicialmente em consulta de
psiquiatria com o diagndstico de tiques e posteriormente de pseudo-crises, foi ob-
servada pela primeira vez por um neurologista aos 19 anos. O exame neuroldgico e
o estudo de imagem n3o apresentaram alteracdes. A doente fez electroencefalogra-
ma com video que identificou um episédio de breves segundos de um movimento
coreio-disténico do hemicorpo esquerdo sem manifestacéo electroencefalografica.
Pela suspeita de discinesia paroxistica cinesigénica foi requerido estudo genético
que identificou uma mutagdo no gene Proline-Rich Transmembrane Protein. Iniciou
terapéutica com carbamazepina com resposta favoravel.

Conclusdo: As discinesias paroxisticas pela sua raridade e pelos movimentos
exuberantes tornam o seu diagnéstico desafiante. A maioria das discinesias sdo de
origem genética, havendo respostas terapéuticas divergentes entre os subtipos. O
correto diagndstico destes doentes é fundamental para a introdugdo de uma tera-
péutica efetiva e para um esclarecimento ao doente da sua patologia.

Abstract

Introduction: Paroxysmal dyskinesias are a heterogeneous group of hyperkinetic
movement disorders. Three types of paroxysmal dyskinesias are described - kine-
sigenic, non-kinesigenic, and exercise-induced paroxysmal dyskinesia. Each has its
own clinical characteristics and associated mutated genes. In this paper a case of
paroxysmal kinesigenic dyskinesia is described.

Clinical case: A 19-year-old female, who has had choreiform movements since the
age of 11, triggered by stress or sudden movement. Initially followed in psychiatry
with the diagnosis of tics and subsequently of pseudoseizures. She was observed by
neurology at age 19 for the first time. Neurological examination and image study
were normal. She performed a video electroencephalogram that identified an epi-
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sode of a coreo-dystonic movement of the left hemicorpus without electroencepha-

lographic manifestation. Genetic study for paroxysmal kinesigenic dyskinesia was

required, and a Proline-Rich Transmembrane Protein gene mutation was identified.

Carbamazepine therapy was initiated with favorable response.

Conclusion: Paroxysmal dyskinesias due to their rarity and exuberant movements

are a challenging diagnosis. Most dyskinesias are of genetic origin, with divergent

therapeutic responses between subtypes. The correct diagnosis of these patients
is fundamental for the introduction of an effective therapy and a clarification to the

patients of their pathology.

Introducao

As discinesias paroxisticas (DP) constituem um grupo
heterogéneo de doengas do movimento hipercinéticas.
Podem apresentar-se como movimentos de duragio
variavel podendo ser coreicos, balisticos, distonicos ou
uma mistura destes movimentos. Os doentes tém tipi-
camente um exame neuroldgico normal entre os epi-
sédios.

Existem trés tipos de DP, a discinesia paroxistica ci-
nesigénica que se deve a uma mutacao no gene Proli-
ne-Rich Transmembrane Protein (PRRT2), a discinesia
paroxistica nao cinesigénica por mutacao do gene Myo-
fibrillogenesis Regulator | (MR-1) e a discinesia paroxis-
tica induzida por exercicio que se deve a mutacdo do
gene Glucose Transporter | (SLC2ALI).

Tratando-se de doengas raras, o seu diagnéstico nem
sempre se afigura linear. Fazem diagnéstico diferencial
com outras doencas do movimento hipercinéticas, com
epilepsia e com sindromes conversivos.

Neste artigo relata-se o caso clinico de uma doente

com uma discinesia paroxistica cinesigénica (DPC).

Caso clinico

Trata-se de uma mulher de 19 anos, que por volta dos
I'l anos de idade inicia episddios subitos de movimen-
tos involuntarios dos membros superiores com duragao
de segundos a minutos. Estes episédios podiam repetir-
-se varias vezes ao dia, estando habitualmente relacio-

nados com ansiedade ou com o inicio de movimentos.

Dos seus antecedentes importa sublinhar que se trata
de uma jovem com pais ndo consanguineos, que teve
uma gestacdo sem complicagbes e um parto eutdcico.
O seu desenvolvimento foi sempre normal. Depois do
inicio dos episédios manteve um crescimento e desen-
volvimento normais, ndo havendo evidéncia de outras
patologias neuroldgicas, nomeadamente epilepsia ou ce-
faleias. Da histéria familiar destaca-se a mae, que tam-
bém apresentava desde a adolescéncia movimentos in-
voluntarios que se foram tornando esporadicos ao longo
dos anos. O avé materno também teria apresentado,
em idade jovem, movimentos semelhantes. Nenhum
dos elementos da familia foi alguma vez investigado no
contexto dos movimentos involuntarios descritos. Nao
ha referéncia na familia a patologias neuroldgicas.

A doente foi inicialmente observada em consulta
de Psiquiatria que, perante os episédios acima descri-
tos, considerou como hipétese o diagndstico de tiques.
Face a associagido entre os movimentos e situagoes de
stresse optou-se por iniciar terapéutica com benzodia-
zepinas. A frequéncia de movimentos manteve-se sem
qualquer alteracdo com a medicagao introduzida. A
doente manteve sempre resisténcia em aderir a tera-
péutica pois fazia uma associacdo entre os seus sinto-
mas e os que a prépria mae apresentava. Durante oito
anos foram feitos sucessivos diagnésticos psiquiatricos,
desde disturbio generalizado de ansiedade a pseudo-
-crises. Durante este periodo de tempo e apesar da
resisténcia da doente em fazer terapéutica nio houve

Figura 1. Movimento coreico-disténico do membro superior esquerdo com duragao de breves segundos e estudo electro-encefalografico
normal durante o mesmo.
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qualquer modificacao no padrao dos movimentos invo-
luntarios. Aos 19 anos foi requerida observagao, pela
primeira vez, em consulta de Neurologia. As queixas
relatadas consistiam em movimentos subitos geralmen-
te desencadeados por stress ou inicio de movimentos
subitos, nomeadamente nas aulas de educacao fisica, e
que duravam entre breves segundos a alguns minutos.
Nao havia perda de consciéncia, nem incontinéncia de
esfincteres ou mordedura de lingua. Os movimentos
podiam surgir em qualquer extremidade do corpo, mas
eram predominantemente no hemicorpo esquerdo. Ao
exame neuroldgico ndo apresentava qualquer alteragio.
Fez estudo de imagem com TC CE, que foi normal, e
optou-se por pedir uma monitorizagao video-electroen-
cefalografica (video-EEG). Durante a realizacao do EEG
apresentou movimento coreiforme associado a distonia
distal do hemicorpo esquerdo com duracdo de breves
segundos (figura 1). O estudo electroencefalografico
nao registou qualquer crise electroencefalografica cor-
respondente ao episddio. A doente referiu que antes do
inicio dos movimentos involuntarios apresentava eleva-
dos niveis de ansiedade. Perante este quadro colocou-se
como hipéteses mais provaveis uma discinesia paroxis-
tica cinesigénica ou uma discinesia paroxistica induzi-
da por exercicio. Foi requerido estudo genético para
ambas as hipdteses, tendo apresentado uma mutagao
em heterozigotia no gene PRRT2 (variante c.649 dup
p-Arg217Profs*8). Esta mutacao ja se encontra descrita
como patogénica para discinesia paroxistica cinesigéni-
ca(). Desta forma estabeleceu-se o diagnéstico de dis-
cinesia paroxistica cinesigénica secundaria a mutacao do
gene PRRT2(. A doente iniciou entio terapéutica com
carbamazepina 200mg, 2 tomas diarias, com melhoria
significativa dos episédios, que se traduziu por uma re-
ducdo da frequéncia dos movimentos involuntarios que

se tornaram esporadicos.

Discussao

Em 1995 Demirkiran and Jankovic estabeleceram
uma classificagdo descritiva de 4 subtipos de discinesias
paroxisticas. Classificaram-nas em discinésica paroxisti-
ca cinesigénica, discinesia paroxistica nao cinesigénica,
discinesia induzida por exercicio fisico e finalmente a
discinesia paroxistica hipnogénica®. Esta dltima ficou
demonstrado ser uma forma de epilepsia do lobo fron-
tal. Em 2014 foi proposta uma nova classificacdo onde

para além das carateristicas clinicas também s3o con-

sideradas as mutagdes genéticas associadas a cada uma
das 3 formas®.

As DPC séao doengas raras, estimando-se a sua pre-
valéncia em 1/150000, caracterizadas por movimentos
hipercinéticos desencadeados tipicamente por movi-
mentos subitos. Foram também descritos outros de-
sencadeantes, tais como a ansiedade ou a privagao de
sono®.

Os movimentos podem ser coreiformes, disténicos
ou balisticos e envolvem habitualmente ambos os hemi-
corpos®?. Os sintomas iniciam-se tipicamente por volta
dos 10 anos de idade, e a sua duragao é habitualmente
inferior a 5 minutos®. Ha grande variabilidade do nime-
ro de episddios, inclusivamente dentro da mesma fami-
lia, podendo ir de um por més até 100 por dia®. H4 um
predominio do género masculino, com uma incidéncia
de 3.75 para 1®. Com o avanco da idade ocorre, ha-
bitualmente, uma redugao da frequéncia dos episédios.
Muitos doentes referem uma aura prévia aos ataques.
Erro et al em 2013, reviram todos os casos genetica-
mente determinados de DPC que se encontravam des-
critos, tendo identificado 374 doentes. Destes apenas 9
doentes apresentavam episédios com duragdo superior
a | minuto.

Embora a grande maioria dos casos sejam de origem
genética (75%)®© - PRRT2 - ha varios casos clinicos re-
portados onde a DPC foi a manifestacao de uma escle-
rose mdltipla®”). Face ao elevado nimero de lesdes que
estes doentes apresentam, a localizagdo de eventuais
lesdes em relagdo com os movimentos € variada, sendo
referidos o tronco cerebral, pedinculos cerebelosos,
nucleos subtalamicos, capsula interna, talamo e ganglios
da base. O mecanismo fisiopatlégico mais aceite é uma
ativagcao axonal das vias motoras devido a lesdes des-
mielinizantes”). Para além dos casos associados a escle-
rose multipla, tem-se vindo a assistir nos ultimos anos a
um aumento dos fenétipos e do nimero de mutacdes
patogénicas descritas. Reconhecem-se novas manifesta-
¢oes neuroldgicas como ataxia, epilepsia ou enxaqueca
entre outras, que sao secundarias as mesmas mutagoes
descritas nos genes que podem provocar DPC®).

A terapéutica faz-se habitualmente com antiepiléti-
cos, sendo o farmaco mais usado a cabamazepina, numa
dosagem que pode ir de 50mg até 600mg por dia. A
resposta aos antiepiléticos é excelente nos casos geneti-
camente determinados®.

O principal diagnéstico diferencial é a discinesia pa-
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roxistica nao-cinesigénica, sendo que esta apresenta
movimentos semelhantes, mas com uma duragdo que
varia entre minutos até 12 horas®. No entanto, o mais
habitual, é a duragdo variar entre | a 2 horas®. A sua
frequéncia também é menor, sendo reportado de | ata-
que por dia até | Unico ataque na vida. A frequéncia mais
vezes reportada é de | ataque por semana. Em 95% dos
casos estdo descritos como desencadeantes a cafeina, o
alcool, e o cha. Menos frequente é a descricao de crises
desencadeadas por febre, menstruacdo, variagdes de
temperatura ambiente ou inclusivamente exercicio fisi-
co prolongado. As caracteristicas dos movimentos sido
semelhantes aos das DPC. Em 30% dos casos ha conco-
mitantemente enxaqueca®. A discinesia paroxistica nao
cinesigénica pode ser provocada por mutagido de dois
genes, a mais frequente no gene MR-1(9 e mais rara-
mente no gene Calcium-Activated Potassium Channel,
Subfamily M, Alpha Member | (KCNMAI). A incidéncia
estimada é de | em 1500000. A terapéutica com anti-
-epiléptico nao ¢é eficaz, estando descrito que é possivel
abortar as crises com recurso a benzodiazepinas nome-
adamente o clonazepam ou diazepam('".

Outro grupo das discinesias paroxisticas sao as as-
sociadas ao exercicio, sendo provocadas pela mutagao
no gene SLC2AI. As caracteristicas dos movimentos sao
coreico-distonicos em praticamente todos os doentes,
com predominio nos membros inferiores!'?. O inicio
dos sintomas ocorre por volta dos 8 anos de idade. A
duragao do ataque varia entre 5 minutos e varias ho-
ras, mas tipicamente a duragao descrita é de cerca de
15 a 40 minutos®. A frequéncia dos ataques varia entre
varios por dia a | por més, sendo a frequéncia mais fre-
quentemente reportada de varios por semana. No caso
das discinesias paroxisticas associadas ao exercicio, re-
porta-se a presenca de outras comorbilidades na maio-
ria dos doentes (65%), nomeadamente dificuldades de
aprendizagem, sinais piramidais, ataxia ou epilepsia®.
Nao existe terapéutica eficaz, estando apenas descrito
resposta parcial a dieta cetogénica®”.

O tempo desde inicio dos sintomas até ao diagnds-
tico é habitualmente de 4.8 anos, sendo que os doentes
sdo frequentemente interpretados como tendo uma pa-
tologia psiquiatrica.

Conclusées
As discinesias paroxisticas constituem um grupo

de doencas raras caracterizadas por movimentos hi-

percinéticos. A grande maioria dos casos é de origem
genética estando, no entanto, também descritos casos
secundarios. A terapéutica vai depender do subtipo de
discinesia paroxistica. A sua raridade e a exuberancia
dos movimentos tornam o seu diagnéstico um desa-
fio, ndo sendo raro que os doentes sejam inicialmente
catalogados como tendo uma doenca de movimento
psicogénica. A heterogeneidade fenotipica associada
aos diferentes genes vem acrescentar novos desafios na

avaliacdo destes doentes. W
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