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DOENGA DE LAFORA E DISTURBIOS DO MOVIMENTO
RELATO DE DOIS CASOS
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RESUMO - Relatamos dois casos de doenga de Lafora que apresentaram disturbios do movimento, ataxia cerebelar,
disartria e fendbmeno do “susto exagerado”, como manifesta¢des clinicas iniciais. Estes sintomas precederam as
convulsdes, mioclonias e a deméncia progressiva. O diagnéstico foi confirmado pela identificagédo de corpos de
incluséo, PAS positivo, na bidpsia de pele de ambos os casos. Os pacientes relatados apresentam uma progressao
lenta da doenga, o que é incomum, com longa sobrevida. A doenga de Lafora deve sempre ser incluida entre as
causas de ataxia lentamente progressiva associada com epilepsia.
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Lafora’s disease and movement disorders: report of two cases

ABSTRACT - Two cases of Lafora’s disease with prominent movement disorders portraying rare initial
manifestations are reported. In both patients, the first manifestations were cerebellar ataxia, dysartria and startle
phenomenon. These symptoms ocurred before seizures, myoclonic and progressive dementia, which are more
well known as manifestations of Lafora’s disease. The diagnosis was confirmed by the identification of PAS
positive inclusion bodies in deep skin biopsy samples. Our patients presented an unexpected slow progression of
the disease, with longer survival. Lafora’s disease should be remembered among diseases causing slowly
progressive ataxia associated with epileptic seizures.
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A doenca de Lafora (DL) é uma forma de epilepsia mioclénica progressiva, com transmisséao
genética autossdmica recessiva. Caracteriza-se por mioclonias, crises generalizadas ténico-clénicas
e deméncia progressiva. A doenca manifesta-se dos 6 aos 20 anos e o0 6bito ocorre entre 2 e 10 anos
da instalacédo da doenca. O diagndstico é estabelecido pela presenca dos corpos de Lafora na biopsia
de pele axilar, do figado ou de tecido nervoso. O estudo eletrofisiolégico demonstra alteracdes
importantes no diagnéstico da doenca. O eletrencefalograma (EEG) demonstra padréo ponta-onda e
ondas lentas, bem como descargas focais e difusas. AlteracBes significativas podem ocorrer nos
potenciais evocados obtidos. A ressonancia nuclear magnética (RM) e a tomografia computadorizada
(TC) ndo demonstram alteracdes sugestivas ou especificas para o diagnéstico da doenga.
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Relatamos os casos de dois irméaos com DL cujas manifestacdes clinicas ocorreram inicialmente
como distarbios do movimento.

CASOS

Caso 1. Mulher, branca com 28 anos de idade. Aos 13 anos iniciou sua doenga com fendémeno do susto
exageradostartle)) com abalos mioclénicos. Posteriormente os sintomas evoluiram para crises convulsivas
generalizadas e abalos miocldnicos generalizados. Iniciou terapia com fenitoina e teve piora dos sintomas. Alguns
meses ap0s, passou a apresentar disartria, ataxia cerebelar e quedas frequentes. Em poucos meses tornou-se rest
ao leito devido a ataxia acentuada. A paciente era a sexta filha de uma prole de 10 irm&os, tendo dois irmaos e duas
irmés afetadas pela mesma doenca. A idade para o inicio dos sintomas na familia era entre 12 e 13 anos. Ao exam
neurol6gico apresentava: disartria, disfuncéo cognitiva leve, caracterizada por discretos sinais de disfuncéo do lobo
frontal (capacidades de abstracdo e julgamento diminuidas, diminuig&@tte da flexibilidade mental), abalos
mioclonicos generalizados, ataxia cerebelar e fendmeno do susto exagerado. RM e TC do cranio foram normais. O
EEG revelou a ocorréncia de pontas, poli-pontas e ponta-onda generalizadas. O potencial evocado somatossensitivc
(PESS) obtido era gigante. A analise histopatoldgica da bidpsia profunda da pele (BPP) mostrou inclusées PAS—
positivas compativeis com doenca de Lafora. Foi medicada com clonazepan 2mg 8/8hs;fenobarbital 100 mg/dia;acido
valpréico 500 mg 8/8 hs. Apresentou remissao total das crises generalizadas tonico-clonicas, dos abalos miocldnicos
e do fendbmeno do susto exagerado, com melhora da ataxia e da disartria.

Caso 2Pacientamasculino, branco, 38 anos de idade, irmé&o da paciente relatada no Caso 1. Aos 13 anos
de idade iniciou sua doenca com fendmeno de susto exagerado, abalos mioclénicos, ataxia cerebelar discreta €
disartria. Alguns meses apds, passou a apresentar crises convulsivas generalizadas e os abalos miocldnicos
tornaram-se mais frequentes. O paciente apresentava um diagndstico prévio de transtorno bipolar do tipo II. A
RM e a TC foram normais. O EEG, PESS e a BPP foram compativeis com o diagndstico de DL. Recebeu o
mesmo esquema terapéutico da Paciente 1 e teve alta hospitalar com melhora do quadro clinico.

DISCUSSAQ

De acordo com a Classificacéo das Epilepsias e das Sindromes Epilépticas, a DL esté incluida
no grupo das epilepsias generalizadas sintométiEasrazéo de seus diversos sinais e sintomas, a
doenca pode ser classificada entre diversas sindromes neuréfgi€esta-se de uma doenca
metabdlica com transmisséo genética autossdmica recessiva. A anormalidade génica subjacente foi
mapeada para o cromossomo 693 aparecimento da doenca (cerca de 85% dos casos) esta
fortemente relacionado a casamentos consangéfed&rios estudos demonstraram a presenca
de deficiéncia da tirosina fosfatase, uma enzima relacionada ao metabolismo do gficégénio
demonstragdo das inclusdes intracitoplasmaticas PAS-positivas (poliglicanas) no estudo
anatomopatolégico ainda é o principal método para o diagndstico da DL. No sistema nervoso central,
os corpos de incluséo localizam-se, principalmente no ndcleo denteado, nicleo rubro, substancia
negra e hipocampoembora também sejam encontrados na substancia branca, nos nervos periféricos,
miocardio, musculatura esquelética, pele e figfddd\ bidpsia profunda de pele parece ser o método
mais indicado para o diagnostitd.

O EEG intercritico mostra alentecimento da atividade de base, que apresenta-se nas frequéncias
teta e delta. Pode ocorrer atividade irritativa sob a forma de paroxismos generalizados de pontas,
polipontas, ondas agudas e complexos ponta-onda, bem como ondas lentas, mesclados em
combinag6es variaveis. Podem ser evidenciados paroxismos focais, bem como aumento na frequéncia
das descargas a fotoestimulacéo intermitente a mais que-*3°*Hembora os potenciais evocados
auditivos tenham sido descritos como normais, PESSgigantes ja foram relatados em alguns.pacientes

As manifestages clinicas iniciais da doenca sdo variadas. Usualmente iniciam-se com crises
epilépticas ou mioclonias. Deméncia progressiva e transtornos psiquiatricos também sao frequentes
no estagio inicial da doeri¢& "8 Ataxia cerebelar, fendmeno tipo “startle”, disartria e outros
disturbios do movimento ndo séo frequentes no estagio inicial da doenca. Uma caracteristica
importante da doenca séo as mioclonias. As mioclonias que ocorrem na DL sd@o geradas nas estrutura:
corticais, 0 que comprova sua natureza epiléptica. Nas fases mais avangadas da doenga poderemo
encontrar tanto mioclonias de origem epiléptica quanto nao epiléticas (subcorticais).
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A DL é classificada junto com outras epilepsias mioclénicas progressivas. Outras doencas
que estdo na mesma categoria incluem: epilepsia mioclénica com miopatia da “fibra rasgada vermelha”
(MERRF);miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidose lactica e episédios semelhantes a acidente
vascular encefélico (MELAS);doenca de Unverricht-Lundborg e lipofuscinose neuronal®@éfdide
O diagnéstico da DL a principio é simples, quando se esta diante de um jovem com mioclonias,
crises epiléticas e deméncia progressiva. Nas manifestac6es incomuns da doenca, fazer o diagndstico
diferencial com varias outras doengas como ataxias espinocerebelares herfédépiligyssias
mioclonicas progressivas atipié&® outras doencgas neuro-degenerativag’pode ser um desafio
para o neurologista.

Casos atipicos da DL estao descritos na literatura, tanto na apresentacao clinica quanto nas
variagGes anatomopatoldgicas. Algumas variantes sugerem existir uma doenca distinta da DL. “Sinais
extrapiramidais” associados a DL ja foram descritos, associados a uma evolugao favoravel a doenca
Ressaltamos que nossos dois casos apresentaram boa evolugdo clinica e estavam associados a
distirbios do movimento na fase inicial da DL.

O tratamento da DL permanece sem grandes progressos. O tratamento com o uso da fenitoina
em monoterapia é comprovadamente inefigaa fenitoina pode ainda agravar a ataxia e as
mioclonias. Parece haver melhor resposta terapéutica com outras drogas anti-epilépticas em
politerapi&'. Os avancos recentes em terapia génica e o conhecimento do defeito enzimatico primario
na DL® trazem novas esperancgas de tratamento para a doenga.

Nossos dois pacientes apresentaram, no inicio da doenca, sinais proeminentes de disturbios
do movimento, precedendo em alguns meses o surgimento das crises epilépticas generalizadas e
sem desenvolverem deméncia progressiva. O diagnéstico da doenga foi confirmado pela biépsia
profunda de pele, que demonstrou as inclusdes intracitoplasmaticas PAS-positivas caracteristicas da
doenga de Lafora. A histéria familiar positiva em nossos casos confirma a heranga familiar da
doenca, descrita na literatura como padréo autossdmico recessivo. A doengca manifestou-se em nossos
pacientes na faixa etéria caracteristica para o inicio da doenga

Os dois pacientes apresentaram exuberantes sinais de ataxia cerebelar, disartria, e fenbmeno
de “startle”, definido como sindrome de “susto exagerado”. Apesar de ndo serem manifestagcdes
raras da doenga, sdo incomuns em seus estagios ficiais

Os dois pacientes em questao apresentaram mais de 15 anos de evolugdo da DL. Apesar da
evolucéo prolongada, ocorreram apenas sinais discretos de disfunc¢ao do lobo frontal, sem configurar,
no entanto, uma deméncia. Ambos apresentaram evolugédo “benigna”, em especial o Caso 2, cuja
doenca estende-se por mais de 25 anos.
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