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Unverricht e Lundborg descreveram um quadro clinico caracterizado por
mioclonias, convulsdes generalizadas e rebaixamento mental grave, de evo-
lugdo progressiva e caradter hereditario, denominando-o epilepsia mioclonica
progressiva (EMP) 2. Lafora!l demonstrou a presenca de corpusculos de
inclusdo nos neurdnios de pacientes com EMP, descrevendo-os inicialmente
como sendo de natureza amilbide; ulteriormente reconheceu que os corpisculos
ndo davam todas as reagOes tipicas de amiléides.

Vogel e col'® e Diebold e col# distinguem trés quadros clinicos da
EMP: 1) tipo Unverricht, de natureza autossdmica e recessiva, cujo quadro
clinico se inicia entre os 5 e 15 anos de idade, evoluindo para o Obito no
méaximo em 10 anos; 2) tipo Lundborg de evolucdo mais benigna, iniciando-
se entre os 10 e 25 anos de idade e prolongando-se até a quarta ou quinta
décadas de vida, acompanhado de distarbios cerebelares, disartria e alteracGes
visuais, podendo apresentar longos periodos assintomaticos; 3) tipo Hartung,
de natureza autossomica e dominante, descrito inicialmente como “paramio-
clonus multiplex”. Weingarten 1° distingue trés aspectos anatomo-patolégicos:
um de natureza degenerativa e de substrato metabdlico, outro caracterizado
pela presenca de corpusculos de inclusdo e um terceiro pertencente ao grupé
das lipidoses.

OBSERVACAO

M.T.S., sexo feminino, branca, solteira, com 20 anos de idade (RG-787.996).
Referiram os familiares que a paciente fora aparentemente normal até a idade de
16 anos, quando surgiu rebaixamento mental progressivo, com apatia e desalinho
pessoal; concomitantemente surgiram crises paroxisticas de “perda de equilibrio”,
caracterizadas por quedas subitas, sem perda da consciéncia e sem contracgées tdénico-
clonicas. Foi medicada na ocasido com dois comprimidos de Luminal ao dia, pas-
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sando a ter crises semanais ao invés de diarias. Ocorriam também abalos muscula-
res subitos, nos quais a paciente atirava os objetos que tivesse em mdos. O déficit
intelectual progrediu até chegar a deméncia. Antecedentes familiares — A paciente
era a terceira de uma irmandade de 8, sendo 0s pais primos em primeiro grau;
uma irmd de 16 anos comecou a apresentar quadro semelhante ao da paciente.
Exame fisico — Féacies oligofrénica; hirsutismo nos membros inferiores. Eaxame
neurolégico — Acentuado rebaixamento mental, estando a paciente desorientada no
tempo e no espaco, pouco colaborando. Contracdes mioclénicas globais, predominantes
nos membros superiores e face, sendo a paciente, incapaz de manter-se em pé, tal a
freqiiéncia das mioclonias. Ndo foram evidenciados outros deficits motores nem
ataxia. Reflexos profundos e superficiais normais. Fundos oculares normais. Exames
complementares — Hemograma, T.S. e T.C., urina tipo I, reacdes sorologicas para
lues, glicemia, protoparasitolégico das fezes normais. Liquido cefalorraqueano, obtido
por puncdo lombar, sem anormalidades.

Estudo poligrdfico — Foi feito com aparelho Kaiser de 16 canais. Para o tracado
eletrencefalografico foi utilizado o sistema 10-20 de colocacio de eletrodos, sendo
estes aderidos com pasta de bentonita. A constante de tempo utilizada foi de 0,3 se-
gundos e o ganho do aparelho de 5mm; a velocidade do papel foi de 3 c¢/m seg.
Apé6s ter sido captada a atividade elétrica cerebral em repouso, foi utilizada a
fotoestimulacao com freqiiéncia varidvel, estimulo acustico simples e duplo com
som grave e agudo, além da abertura e fechamento dos olhos. Concomitantemente
fol feito o estudo eletromiografico global, com eletrodos colocados nos miisculos
biceps, triceps e peitorais, bilateralmente, Para a eletromiografia a constante de
tempo utilizada foi de 0, 03seg. O estudo eletrocardiografico foi feito com constante
de tempo de 1 seg. e os eletrodos colocados, em certas amostras, nas posices Vi, Vs,
Vs, V4 e, em outras amostras, no ictus e na regido escapulo-umeral direita. Para
melhor visualizacdo da morfologia das ondas o0s atenuadores sofreram variacdes
entre 50 e até abaixo de 18, dependendo de se tratar do eletromiograma ou do
eletrocardiograma.

Os tracados foram realizados nos dias 21-11-1970, 16-1-1971 e 20-2-1971, com
intervalo de 56 dias entre o primeiro e o segundo e de 34 dias entre o segundo
e o terceiro. As conclusdes serdo dadas em funcdo do objetivo visado na realizacdo
do trabalho, ou seja, estudo da atividade elétrica cerebral em repouso, efeito das
ativacbes, relacdo entre as descargas corticais e musculares, aspecto localizatério
das lesdes e cardter evolutivo da moléstia sob o ponto de vista eletrencefalografico.

A atividade elétrica cerebral em repouso mostrou-se simetricamente desorgani-
zada, constituida predominantemente por ondas de 3 a 5 hz e amplitude entre 50 e
150 microvolts, sem diferenciacdo entre as 4reas anteriores e posteriores. As ondas
lentas assumiam morfologicamente o caradter predominante de ondas delta polimorfas.
J4 em repouso notava-se a existéncia de surtos esbocados de ponta-onda, com carater
difuso, por vezes surtos de ondas ou mesmo desorganizacio de ritmos também com
carater difuso, separados por intervalos inconstantes de tempo, em que a atividade
fisiolégica de base adquiria amplitude e freqiiéncia menores (Fig. 1-A). Constatamos
sincronia ou simetria de lugar, citadas por alguns autores; no presente caso houve
predominio de manifestacées localizadas em &reas anteriores. A fotoestimulacao fol
a ativacdo mais eficaz para desencadear as crises clinicas e poligraficas, sendo sem-
pre constante a relacdo entre o inicio e o fim da fotoestimulacdo e o desencadea-
mento e o final das crises. Com freqiiéncias em torno de 5 hz ja eram obtidas as
manifestacbes criticas; em torno de 16 a 25 hz o tracado se tornava totalmente
desorganizado, sendo a sua atividade de base fisiol6gica substituida por descargas
de pontas e polipontas e pontas ou poliponta lenta, durante as quais freqiientemente
havia superposicdo de ritmos rapidos assumindo o aspecto de ondas delta polimorfas
(Fig. 1-B). As ondas delta predominavam em 4&reas anteriores enquanto que, nas
&reas posteriores, era maior a ocorréncia de ritmos com predominio de espiculas.
A assimetria de ritmos entre as areas frontocentrais da fig. 1-B foi produzida por
biépsia cerebral realizada no lado direito. O estimulo acustico, simples ou duplo,
grave ou agudo, ndo modificou o tracado, o mesmo ocorrendo com a abertura e



EPILEPSIA MIOCLONICA PROGRESSIVA 128

fechament dos olhos (Fig. 1-B). No caso em estudo, nio huve relacdo entre as
descargas corticais e musculares, estas ultimas precedendo, coincidindo ou sucedendo
as descargas corticais. Quando as contracdes se tornavam numerosas, o nimero
de potenciais musculares era tdo grande que dava a impressio de contracéo volun-
taria dos musculos biceps e triceps, sem ser respeitada a acfio reciproca entre
agonistas e antagonistas (Fig. 1-C).

E nitida a diferenca entre o primeiro e o terceiro tracados (Fig. 1-A e 1-B),
realizados com intervalo de 3 meses. Nota-se que o0 ritmo de base, constituido
quase que exclusivamente por elementos paroxisticos no primeiro, é totalmente subs-
tituido por ondas lentas no terceiro, onde os complexos aparecem apenas em surtos
de curta duracdo. Por outro lado, é dificil notar alguma diferenca entre o pri-
meiro e o segundo tracados (Fig. 1-A e 1-C) realizados com intervalos de més e
mejo, devendo-se levar em consideracdo que o ultimo tracado foi realizado dois dias
antes da morte da paciente.
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Fig. 1 — Caso M.T.S.. Estudo poligrdfico: em A, atividade elétrica
cerebral de repouso (21-11-1970); em B, fotoestimulacdo inter-
mitente com freqiiéncia de 25 hz, mostrando surtos de pontas
e polipontas lentas com cardter difuso (16-1-1971); em C,
surtos de potenciais gigantes acometendo predominantemente
o musculo biceps direito (21-11-1970); em D, estimulo acustico
com freqiiéncia de 16 hz sem influéncic sobre as manifesta-
coes (20-2-1971).
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Fig. 2 — Caso M.T.S. — Estudo histopatolégico: em A, corte de
cérebro mostrando mumerosas células nervosas contenmdo cor-
pusculos de inclusdo de wariados tamanhos (H.E. 140 x);
em B, corte de cérebro mosirando corpasculos de inclus@o
intracitoplasmdticos, com mnicleo denso e homogéneo, e coroa
periférica radiada, deslocando o nicleo celular para a periferia
(H.E. 530 Xx); em C, corte de miucleo da base, com wvdrios
corpusculos intracelulares (Bielchowski, 140 X); em D, corte
de cerebelo, com inclusdo intracitoplasmdtica em célula da
camada granulosa, deslocando o nicleo para a periferia e
conferindo-lhea a forma de meia-lua (metil-cresil violeta,
530 x).

Durante 0s 4 meses em Que permaneceu internada, a paciente apresentou mio-
clonias persistentes e crises convulsivas generalizadas didrias, por vezes subentrantes,
que néo responderam a medicacdo. O quadro clinico agravou-se progressivamente
desenvolvendo-se, na ultima semana de vida, quadro broncopneumdnico, Obito em
22-2-1971 por insuficiéncia respiratéria associada a toxemia.

Estudo andtomo-patolégico — Foi feita a bidpsia cerebral no lobo frontal direito,
em vida, evidenciando-se a presenca de corpusculos de Lafora. A biopsia hepética
nédo revelou qualquer anormalidade. O encéfalo pesou 1065 g havendo, no Ilobo
frontal direito, uma solucdo de continuidade correspondente & bidpsia feita. O exame
dos vasos cerebrais evidenciou a emergéncia de um ramo andémalo partindo de cada
artéria cerebral anterior, logo depois da comunicante anterior, e dirigindo-se para
o lobo temporal respectivo através da fissura de Silvius. Aos cortes frontais a subs-
tancia nervosa nada apresentou de particular. O exame microscépico do encéfalo
(coloracbes pela hematoxilina-eosina, azul de toluidina, PAS e método de Bielchowski)
revelou contracdo das células nervosas, & custa de condensacdo da substancia cro-
moéfila e tortuosidade dos elementos apicais; importante foi o encontro de corpusculos
de inclusdo com as caracteristicas dos corpusculos de Lafora em praticamente todas
as estruturas do encéfalo. Foram identificados no cortex cerebral (fig. 2-A) onde

sua distribuicio era irregular, nos nicleos da base (fig. 2-C), no tronco cerebral
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e no cerebelo. No cerebelo havia corpusculos tanto nas células de Purkinje quanto
nas da camada granulosa (fig. 2-D), intracitoplasmaéticos, deslocando o0s nucleos
para a periferia (fig. 2-D) e conferindo-lhes a forma de meia-lua (fig. 2-B). Por
vezes era possivel verificar a presenca de dois ou trés corpisculos de tamanhos
diferentes numa mesma célula nervosa. Apresentavam um nicleo central, denso e
homogéneo, em torno do qual se dispunha uma coroa radiada, ambos com as mesmas
caracteristicas tintoriais (fig. 2-B); eram bas6filos com ‘a-hematoxilina-eosina, dando
metacromasia com o azul de toluidina, PAS positivos e argentéfilos. A coloracéo
pela prata evidenciou a existéncia de um envoltério periférico dos corpusculos, N&o
foram encontrados elementos do tipo inflamatério perivascular. No miocédrdio encon-
trou-se material amorfo, em geral com disposicio lateral aos nucleos das fibras
musculares, fracamente basofilo, PAS positivo, semelhante aos corpusculos encefa-
licos quanto as caracteristicas tintoriais. N#Zo foram evidenciados corptsculos no
figado e nos demais 6rgaos.

COMENTARIOS

A EMP do tipo Unverricht caracteriza-se clinicamente por seu inicio
entre os 5 e 15 anos de idade, acometendo igualmente ambos os sexos, havendo
alguns casos com parentes consangiiineos; & sua transmissdo é autossdmica
e recessiva % 16,18, O caso descrito evoluiu em 4 anos e 10 meses. A moléstia
evolui por fases cujos limites sio imprecisos, predominando os fenémenos
epilépticos no inicio, acompanhados por distirbios mentaisl. As manifesta-
¢bes epilépticas tornam-se progressivamente mais freqilentes e podem chegar
ao estado de mal; também as alteracOes mentais evoluem, com dificuldade
crescente de compreensao e desorientacdo témporo-spacial. Nesta fase pre-
dominam as mioclonias espontineas, intermitentes e bilaterais® 7. Na fase
terminal as mioclonias tornam-se independentes de qualquer estimulo externo
ou emocional, o quadro mental atinge a deméncia e os pacientes ndo reco-
nhecem nem os familiares’., A auséncia de sinais clinicos de comprometi-
mento cerebelar é dado importante no diagnéstico diferencial entre a EMP e
a dissinergia cerebelar mioclonica 8, No entanto, sinais cerebelares discretos
tem sido descritos, apesar da dificuldade de sua caracterizacdo na vigéncia
das mioclonias 2.

O diagnoéstico diferencial da EMP deve ser feito também com: 1) a po-
lioencefalopatia do tipo Alpers (degeneracdo familiar da substancia cinzenta
na infancia, ou poliodistrofia progressiva) caracterizada por convulsées, hemi
ou paraplegias, ataxia, coreotetoses e mioclonias e que se manifesta no pri-
meirc ano de vida ou entre os 3 e 5 anos de idade; 2) a heredoataxia com-
binada a mioclonias com sinais extrapiramidais, cujo diagnéstico anatomo-
patolégico geralmente corresponde ao da doenca de Hallervorden-Spatz;
3) o paramioclonus multiplex; 4) as encefalopatias mioclonicas senis e pré-
senis; 5) as lipidoses, em particular a idiotia amaurdética, que freqiientemente
se inicia com sinais cerebelares associados a mioclonias e crises convulsivas;
6) a doenca de Creutzfeldt-Jakob 15,17,

Quanto ao aspecto eletrencefalografico, as mioclonias foram classificadas
por Gastaut e Remond? em: mioclonias constituidas por polipontas ou poli-
pontas-ondas, descritas em 1938 por Grinker 8 com o nome de “clusters in
burst of spikes”; o quadro eletrencefalografico tipico da sindrome de Unver-
richt, em que a ponta muscular do eletromiograma global precede, coincide
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ou sucede & ponta cortical e na qual as mioclonias respondem & fotoestimula-
¢Ao; mioclonias caracterizadas por complexos de ponta-onda lenta descritas
em 1939 por Gibbs e col, nas quais as descargas musculares podem também
preceder, coincidir ou suceder as corticais, ou apresentar-se como descargas
tontinuas de potenciais de ac¢do, como se observa na contracic muscular
voluntaria, nao respondendo & fotostimulacdo; finalmente, as mioclonias ca-
racterizadas por surtos de ondas lentas, individualizadas por Radermacker e
col, em 1949 (citados por Gastaut e Remond?) e que sido pouco freqiientes,
apresentando-se com carater difuso ou com predominio fronto-central, tendo
tendéncia a repeticio em surtos pseudo-ritmados sobre um ritmo de base
instavel, sendo que, em alguns casos, o estimulo actstico é eficaz e a relacdo
entre as descargas corticais se assemelha as respostas das anteriores.

Para tentar localizar as lesbes, tomamos por base o estudo anatomo-pato-
légico do caso. Como o encéfalo estava globalmente comprometido, sem que
houvesse uma localizacdo preferencial dos corpusculos de Lafora, fomos incli-
nados a admitir que as manifestacées eletrograficas decorrem deste acometi-
mento difuso, tornando-se impossivel gualquer tentativa localizatéria.

Quanto ao aspecto anidtomo-patolégico da EMP 10,12 o5 achados macros-
copicos sdo geralmente inespecificos, tendo sido descritos fibrose e dilatacdo
do tipo aneurismatico de vasos da leptomeninge. O quadro histolégico nem
sempre é uniforme. Ao lado de casos em que foram encontrados corpusculos
de Lafora, ha outros em que as alteracbes encefalicas foram inespecificas,
nio tendo sido encontrados corpusculos de inclusdo. Os corpuisculos de Lafora
podem ser encontrados no citoplasma dos neurdnios e, mais raramente, nos
seus prolongamentos. S&o geralmente (nicos, atingindo com certa freqiiéncia
o tamanho do niicleo que é deslocado para periferia da célula, tomando a
forma de meia-lua. Os corplsculos sdo arredondados & microscopia Optica,
notando-se uma estriacido radiada na porcao central ou periférica. Raramente
sdo encontrados fora de células nervosas, o que presumivelmente é conse-
qiiéncia da destruicdo celular. Van Bogaert1® refere a predominancia dos
corpusculos no coértex parasilviand, no péalido, na substancia branca, na zona
incerta e no trato o6ptico. Quanto as caracteristicas tintoriais, sdo baséfilos
pela hematoxilina-eosina, coram-se intensamente em marron pelo lugol, dao
sempre metacromasia pelos corantes a base de anilina; poucos corpusculos
ddo metacromasia pelo violeta de metila; numerosos corpusculos coram-se
pelo carmin de Best, sdo fortemente PAS positivos e argentéfilos pelo método
de Bielchowski’® A microscopia eletronica aparecem como agregados de
material filamentoso amorfo, de densidade eletronica varidvel. Nao tem
membrana limitante e ndo ha relagdo com organelas citoplasmaticas. Em
neurdnios onde nao ha corpisculos, foram evidenciadas alteracbes das mito-
cOndrias e presenca de granulos relacionados com o aparelho de Golgi ou
dispersos pelo citoplasma. O nucleo celular pode conter granulos de dois
tipos: uns menores, de 200 a 250 A e outros de 450 A. As células da glia
apresentam prolongamentos grosseiros, junto aos vasos, e com granulos
osmiofilos 5.
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Quanto as caracteristicas histoquimicas, de had muito conhece-se a sua
diferenca com a substancia amil6ide, glicogénio, substancia hialina e gordura.
Sabe-se que ha diferenca qualitativa e quantitativa entre os componentes da
porcdo central e da periferia do corpusculo. Os corpusculos dao fortes colo-
racoes para hidratos de carbono e fracas para proteinas. Tem pequena quan-
tidade de mucopolissacarideos e grande resisténcia a digestdo enzimatica para
hidratos de carbono e proteinas. Collins e col.? concluiram que se trata de
complexos de hidratos de carbono, tais como mucopolissacarideos e glico-
proteinas. Gambetti e col.’ demonstraram a existéncia de poliglucosans, acre-
ditando estarem agregados em diferentes estagios. Seitelberg e col.’® referem
serem os corpusculos o resultado da precipitacdo celular de mucopolissaca-
rideos acidos amorfos, em torno de um centro de “cristalizacdo” (ou coléide)
protéica. Depositar-se-ia entdo um anel de polissacarideos e, a seguir, uma
nova fase protéica constituindo o envoltério do corpisculo; a disposicao
estratificada teria como explicacio a deposicio ritmica e sucessiva do mate-
rial. Os estudos de Sakai e col.l3, 14 confirmam a natureza dos corpusculos
como sendo polimeros da glicose, sendo que os encontrados em outros 6rgaos,
em especial no miocardio, teriam ainda a presenca de grupos &cidos e prova-
velmente mucopolissacarideos, O peso molecular dos poliglucosans dos cor-
pusculos de Lafora estia em torno de 200.000 ou mais; os do coracao esta
em torno de 150.000. O seu conteido de hexose seria de 73% a 89%, o
contetido protéico de 99% no coracdo e 28% no figado. A cromatografia dos
hidrolisados revela a presenca de glicose, ndo tendo sido encontradas pentoses
nem outras hexoses.

Harriman e Millar ® descreveram, no citoplasma de células do miocéardio
e do figado, a presenca de corpsculos baséfilos comparaveis aos de Lafora.
Gambetti® e outros autores descreveram, em estudos bioquimicos de musculo
esquelético, concentracoes duas vezes maiores de glicogénio do que o normal,
mas sem alteracées de atividade enzimatica. N&o estdo esclarecidas ainda
as relacdes metabdlicas entre estas alteracbes e a epilepsia mioclonica.

N&ao se conhece ainda o mecanismo patogénico da EMP. Sabe-se do
seu carater heredo-familiar, degenerativo, que aparece na grande maioria dos
casos, com alteracbes metabdlicas dos neurdnios representadas pelos corpis-
culos de Lafora. No entanto, as mioclonias nido dependem da existéncia dos
mesmos, havendo doencas em que existem estes corpusculos sem a ocorréncia
de mioclonias.

RESUMO

E relatado um caso caracterizado clinicamente por crises miocldnicas,
crises convulsivas do tipo grande mal e rebaixamento mental progressivo.
O estudo histo-patologico revelou a presenca de corpusculos intracitoplasmé-
ticos no sistema nervoso central, com as caracteristicas dos corpusculos de
Lafora. S&o feitas consideragbes clinicas, poligraficas, histopatologicas e etio-
patogénicas a propésito da epilepsia mioclénica progressiva.
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SUMMARY

Progressive myoclonic epilepsy: clinical, polygraphic and
histopathological aspects. A case report.

A case with myoclonic jerks, grand mal convulsions and progressive

mental retardation is reported. The patient died after 4 years and 10 months
of disease, and a sister began with similar simptomatology at this time, By
histopathological study there were found intracitoplasmatic bodies in the cere-
bral cortex, basal ganglia, cerebelum and myocardium. Some considerations
are made about clinical, polygraphic, histological and etiopathogenic aspects.
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