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SINDROME DE ISAACS
RELATO DE TRES CASOS
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RESUMO - Relatamos trés casos de sindrome de Isaacs, que apresentavam mioquimia clinica, céibras, dificuldades
para o relaxamento muscular, hipertrofia muscular e aumento da sudorese. A eletromiografia de agulha mostrou
atividade muscular continua involuntéaria, caracterizada como descargas mioquimicas. Os estudos da condugéo
nervosa foram normais. Bidpsia de musculo, realizado nos trés casos, mostrou atrofia de fibras do tipo 2. Dois
casos apresentaram melhora clinica com a utilizagéo de carbamazepina e um com prednisona.

PALAVRAS-CHAVE: atividade muscular continua involuntéria, mioquimia, descarga mioquimica

Isaacs’ syndrome: report of three cases

ABSTRACT - We report two females, and one male with Isaacs’ syndrome. The patients presented with clinical
myokymia activity, muscle cramps, delayed relaxation, and muscle hypertrophy and increased sweating. Needle
electromyography in several muscles showed generalized continuous motor unit discharges, myokymic discharges,
and normal nerve conduction studies. Muscle biopsy showed type two fiber atrophy. Treatment with carbamazepine
was effective in two cases and prednisone in one.

KEY WORDS: continuous motor fiber activity, myokymia, myokymic discharge.

A sindrome de Isaacs caracteriza-se pela atividade muscular continua involuntaria (mioquimia
clinica), atraso do relaxamento muscular, rigidez e aumento da sidobeEstargas espontaneas
de potenciais de unidade motora (PUM) sé@o os principais achados da eletromiografia (EMG) de
agulha, observados como descargas mioquimicas ou neuromiotdnicas genéréli2adiescargas
dos PUM ocorrem por altera¢des do estado de excitabilidade das por¢des terminais dos axdnios
motores, devido a ac&o de anticorpos, contra canais de potassio voltagem dependent8{CKVD)

Pela raridade desta doenca relatamos os achados clinicos, laboratoriais, eletroneurofisiol6-
gicos de trés casos de sindrome de Isaacs, afim de contribuir para a melhor compreensao dos
fendmenos fisiologicos.

RELATO DOS CASOS

Caso 1. OVN, 40 anos, branca, iniciou os sintomas ha 4 anos, durante o terceiro trimestre de gestagao, com
fraqueza da musculatura proximal de membros inferiores (MMII), caibras e contragGes musculares involuntarias
continuas generalizadas. Nega quadros semelhantes na familia, contato com substéancias tdxicas e uso de medicac¢de
Ao exame apresentava atrofia da musculatura distal, forga muscular proximal de MMII e distal de membros superiores
(MMSS) grau 4 + (Medical Research Council-MRC), hipertonia global, hiporreflexia profunda, fasciculagdes
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Fig 1. Caso 1. Eletromiografia de agulha evidenciando grupo de descargas
espontaneas de PUMs de duragéo 600 ms.

generalizadas e miotonia de ac¢do palmar. Hemograma, VHS, glicemia, creatinina, sodio, potassio, célcio,
mucoproteinas, fator reumatdide, pesquisa de células LE, fator antinuclear, proteina C reativa, creatinofosfoquinase
(CK), alanino aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), desidrogenase latica (DHL), aldolase,
fosfatase alcalina, horménios tireoideanos (T3, T4 e TSH) e exame do liquido cefalorraquidiano foram normais. A
EMG evidenciou ao repouso multiplas descargas esponténeas de PUM, caracterizadas como descargas mioquimicas
(Fig 1). A atividade muscular voluntaria mostrou PUM de padrao normal. Estudo da condugé&o nervosa dos nervos
motores (mediano, ulnar, fibular e tibial posterior) e sensitivos (mediano e sural) foram normais. Biépsia de musculo
guadriceps mostrou importante variagao do didametro de fibras, com grande quantidade de fibras atréficas ao lado de
fibras normais, atrofia de fibras tipo 2 e fibras anguladas escuras atréficas, sendo compativel com desinervagao e
atrofia de fibras do tipo 2 (Fig 2). Tratamento com carbamazepina, 600 mg/dia, proporcionou melhora objetiva da
forca muscular, céibras e mioquimia clinica.

Caso 2. MAS, 15 anos, branca, iniciou os sintomas aos 11 anos de idade, com parestesias e queimacéo de
MMII, associados a movimentos musculares involuntarios continuos generalizados, contraturas e caibras.
Posteriormente desenvolveu aumento do volume muscular de panturrilhas e sudorese excessiva. Nega quadros
semelhantes na familia, contato com substancias tdxicas e uso de medicagfes. Ao exame apresentava hipertrofia
muscular de MMII, principalmente de panturrilhas, hipertonia global, hiporreflexia profunda generalizada e
mioquimias generalizadas. Investigagao laboratorial revelou CK de 354 U/l (VN até 70 U/l). A EMG evidenciou
ao repouso descargas mioquimicas em musculos distais e proximais. A atividade muscular voluntaria mostrou
PUM de padréo normal. Estudo da condug¢é&o nervosa motora (mediano, ulnar, fibular e tibial posterior) e sensitiva
(mediano, ulnar e sural) foram normais. A biépsia de masculo gastrocnémio mostrou variagao importante do
diametro de fibras, atrofia de fibras do tipo 2 e 1, hipertrofia de fibra tipo 1, predominio de fibra tipo 1 e deficiéncia
de fibra tipo 2 e fibras anguladas atréficas hipercoradas, revelando sinais de desinervacéo (Fig 3). A biopsia de
nervo sural foi normal. O tratamento com carbamazepina, 600 mg/dia, proporcionou melhora dos sintomas, com
reducdo importante das céibras, persistindo mioquimias leves nos MMII.

Caso 3. EMB, 37 anos, masculino, branco, iniciou os sintomas aos 7 anos de idade, ap6s quadro de
infecdo amigdaliana, com contra¢cdes musculares involuntérias continuas, fraqueza muscular, céibras e espasmos
musculares generalizados, aumento do volume muscular dos MMII e sudorese excessiva. Nega quadros
semelhantes na familia e contato com substancias toxicas. Tratamento para tuberculose pulmonar aos 20 anos.
Ao exame apresentava hipertrofia muscular generalizada, principalmente de tronco e MMII, hipertonia, redugéo
da forga muscular grau 4 (MRC) proximal de MMSS, arreflexia profunda e mioquimias generalizadas. A
investigagao laboratorial mostrou CK de 774 U/l, DHL de 914 (VN até 270 U/l), AST de 70 (VN até 26 U/l) e
ALT de 50 (VN até 26 U/l). Demais exames laboratoriais normais. EMG evidenciou descargas espontaneas de
PUM, com frequéncia de 50 Hz, duracgao variada, caracterizadas como descargas mioguimicas (Fig 4). Atividade
muscular voluntaria mostrou PUM normais. Estudo da condug&o nervosa motora (mediano, ulnar, fibular e tibial
posterior) e sensitiva (mediano, ulnar e sural) foram normais. Biépsia de musculo quadriceps com variagdo
discreta do diametro das fibras, sendo que as fibras do tipo 2 tinham menor didmetro, compativel com atrofia de
fibras do tipo 2. O paciente iniciou o tratamento com fenitoina e carbamazepina e apresentou intolerancia para
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Fig 2. Caso 1.- Bidpsia de musculo. A) Hematoxilina/Eosina (HE): importante variagédo do diametro de fibras,
com grande quantidade de fibras atréficas ao lado de fibras normais (100X). B) ATPase 4,3: atrofia de fibras
tipo 2 e tipo 1 normal (100X). C) Esterase inspecifica: fibras anguladas escuras atréficas (100X).

Fig 3. Caso 2. Biopsia de musculo. A) HE: variagdo importante do diametro de fibras, com fibras atréficas
anguladas e fibras hipertréficas arredondadas e normais (100X). B) NADH: fibras anguladas atréficas
hipercoradas (100X). C) ATPase 4,3: atrofia de fibras do tipo 2 e 1, hipertrofia de fibra tipo 1, predominio de

fibratipo 1 e deficiéncia de fibra tipo 2 (100X). D) Esterase inespecifica: fibras anguladas atréficas hipercoradas
(100X).
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Fig 4. Caso 3. Eletromiografia de agulha, apresentando grupos de descargas
espontaneas de PUMs, de nimero variavel e padrédo semi-ritmico.

ambas, com desenvolvimento de sindrome de Stevens-Johnson. Mudou-se o tratamento para prednisona, 0,5 mg/
kg/dia, que proporcionou melhora subjetiva das céibras e da rigidez muscular, permanecendo inalterados os
achados do exame neuroldgico.

DISCUSSAQ

A sindrome da atividade muscular continua foi inicialmente descrita por Haim Isaacs, em
1961, em dois casos com fraqueza e rigidez muscular progressiva que apresentavam descargas
generalizadas de PUM na EMG de agulBan nosso meio o primeiro caso descrito foi de Levy e
col. em 1965, em paciente com esclerodermia e atividade muscular continua involuntaria generalizada.
Posteriormente foram descritos novos casos por Silva e col., em 1977, e Teive e col.*&m 1988

Os pacientes com a sindrome de Isaacs geralmente iniciam os sintomas antes dos 40 anos, mais
frequentemente na faixa etéria dos 10 aos 58 anos, ndo havendo predominia s stmmas
iniciais mais comuns séo rigidez muscular, dificuldade de relaxamento muscular, céibras, fraqueza
muscular e aumento da sudorese com temperatura corporalfiofnmaloquimia clinica € o principal
achado do exame, presente em mais de 90% dos casos, caracterizando-se por contragdes musculares
involuntarias de aspecto ondulante ou vermicular (do dkggoe=ondas)’. A identificacdo das
mioquimias pode estar prejudicada, principalmente em pacientes obesos, ou, quando leves, por serem
confundidas com fascicula¢8ésVariagdes do trofismo muscular podem ser observadas, como
hipertrofia ou atrofia de panturrilhas e atrofia da musculatura distal dos membros. Os pacientes com
atrofia muscular tendem apresentar altera¢ées mais importantes da forga muscular. Os reflexos profundos,
guando alterados, estao hipoativos ou abolidos nos casos com neuropatia periférica associada. O atraso
do relaxamento muscular apos contragdo voluntaria da méo (miotonia de acéo) e a percussao sao
frequentemente observados, juntamente com sinal de Trolis4eau

Em nossos casos a idade do inicio dos sintomas variou de 7 a 36 anos. As principais queixas
dos pacientes foram cdibras e contragBes musculares generalizadas em todos 0s casos, fraqueza
muscular nos Casos 1 e 3, aumento da sudorese nos Casos 2 e 3 e parestesias de MMII no Caso 2.
A mioquimia clinica pode ser observada nos Casos 2 e 3, sendo de leve intensidade no Caso 1.
Hipertrofia de panturrilhas pode ser observada nos Casos 2 e 3, e atrofia da musculatura distal de
MMSS no caso 1. Reducéo da forca muscular, miotonia de a¢éo e alteracdes de reflexos profundos
foram observados em todos casos.
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A presenca de atividade muscular continua espontanea, na EMG, é mandatéria para o
diagnéstico da sindrome de Isa&&é%!

Descargas mioquimicas, representacgao elétrica da mioquimia clinica, sdo observadas em mais
de 66% dos casos, e constituem o principal achado eletromiogréafico. Caracterizam-se por disparos
espontaneos de PUMs, de padrdo semi-regular em 88% dos casos, com frequéncia que varia de 2
300 Hz, compostos por 2 a 40 potenciais, cuja duracéo varia de acordo com o nimero defotenciais
10, Descargas com frequéncia superior a 300 Hz podem ser observadas e séo caracterizadas comc
neuromiotoni&!’. Os pacientes podem apresentar descargas de baixa e alta frequéncia
concomitantementeAs descargas mioquimicas, por serem originadas nos nervos periféricos, sdo
somente abolidas pelo bloqueio neuromuscular, permanecendo inalteradas durante o sono e apos
anestesia dos nervos periféricos, devido a alteracéo do estado de excitdbifidade

A alteracdo do estado de excitabilidade dos neurbnios dos nervos periféricos ocorre pela
presenca de anticorpos anti-CKVD, localizados na membrana dos axénios dos nervos motores, que
impede o efluxo normal de potassio durante a fase de repolatiZdc@obloqueio dos CKVD
ocasiona aumento do potencial de repouso a valores proximos ao potencial de gatilho, tornando-os
suscetiveis a geracéo de potenciais de acédo esportdheos

Os potenciais se propagam pelo nervo motor, ocasionando a atividade muscular continua
espontanea. As porc¢des terminais intramusculares séo as mais acometidas pelos anticorpos anti-CKVD,
por diminuicdo dos mecanismos de protegdo da barreira hematoneural e bainha dé&'tnigima
nossos trés casos pudemos observar a presenca de descargas mioquimicas generalizadas r
eletromiografia.

O estudo da conducéo nervosa, na sindrome de Isaacs, pode apresentar caracteristicas de
lesdo desmielinizante, com reducéo da velocidade de condug&o nervosa e aumento da duragdo dc
potencial de acdo motor compdstd. Em nossos casos o estudo da condug¢é@o nervosa motora e
sensitiva foi normal.

A bidpsia de musculo pode apresentar atrofia de pequenos grupos, fibras anguladas atréficas,
variacdo do numero de fibras, nicleos centrais, acimulo perivascular de linfécitos e predominio de
fibras do tipo 1°. As alteracdes observadas em nossos casos foram atrofia de fibras tipo 2, atrofia de
fibras do tipo 1 e fibras anguladas atréficas e predominio de fibras tipo 1. Estes achados foram
sugestivos de desinervacgao nos Casos 1 e 2.

A biopsia de nervo sural, embora descrita em poucos casos de necropsia, pode apresentar
perda axonal, desmielinizacéo, brotamento colateral e ocasionais ovoides de mielina. Este achados
foram mais frequentes nos casos com neuropatia periférica as$o€iddia Caso 2 a biopsia de
nervo sural foi normal.

Por ser considerada uma doenca autoimune do sistema nervoso periférico, 0 acometimento
do sistema nervoso central ndo havia sido descrito na litéfatRecentemente Ansell e col.
registraram um caso com achados eletromiograficos compativeis com a sindrome de Isaacs, sinais
clinicos de liberacéo piramidal e exame de ressonancia nuclear magnética de encéfalo com areas
difusas de desmielinizagdo em substancia bfanca

A atividade muscular continua generalizada também pode ser observada em outras doengas,
como nos casos de linfoma, timoma e carcinoma (manifestacdo de sindrome paraneoplasica), na
polineuropatia idiopatica desmielinizante aguda e cronica e em alguns casos de tireotoxicose. Os
mecanismos envolvidos nestas doencas nédo foram estudados, porém apontam para a presenca o
fatores imunoldgicos semelhantes a sindrome de fSa&¢és

A sindrome do homem rigido, o tétano e as neuromiotonias hereditarias (sindrome de Schwartz-
Jampel) também apresentam como principal caracteristica a atividade muscular continua involuntaria,
porém de caracteristica clinica, eletromiogréfica e fisiopatolégica distintas a sindrome @& Isaacs
As plexopatias actinicas, casos raros de vasculite aguda, sindrome do tunel do carpo e tumores
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pontinos séo doengas que podem apresentar descargas mioquimica8foéaprincipais drogas

utilizadas no tratamento da sindrome de Isaacs séo a fenitoina e a carbamazepina, que apresentam
eficacia em 70% dos casos, com remissdo completa dos sintétasos refratarios a fenitoina e

a carbamazepina podem apresentar resposta terapéutica com plasmaferese, imunoglobulina,
corticoesterdides, azatioprina e acetazolattd®® A carbamazepina foi a droga de escolha nos
Casos 1 e 2, obtendo-se boa resposta terapéutica. No Caso 3 optou-se pelo tratamento com prednisona,
devido a intolerancia do paciente ao uso da fenitoina e da carbamazepina, que apresentou melhora
subjetiva da dificuldade do relaxamento e cédibras musculares.

A histéria natural da sindrome de Isaacs € variavel e os pacientes podem apresentar remissédo
completa dos sintomas em poucos meses ou persistir por varib®afdt®mmas e col. descreveram
dois casos de sindrome de Isaacs, com inicio na infancia, que rapidamente evoluiram fara 6bito
Nossos pacientes, embora tenham apresentado melhora dos sintomas apds o tratamento, seguem
apresentado atividade muscular continua involuntaria, de carater benigno, com tempo de doenga
superior a 12 anos.
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