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O único exame anatomopatológico relatado, até o presente, na literatura, 
em paciente apresentando síndrome de Lance-Adams^ deve-se a Castaigne e 
col. 2 Estes autores verificaram que as lesões no córtice cerebral eram discretas 
e não havia qualquer alteração neuronal importante. Um certo grau de sate-
litose foi encontrado sobretudo nos lobos frontais, associado, algumas vezes, à 
moderada proliferação astrocitária. A substância branca dos hemisférios cere
brais estava normal. Os núcleos da base apresentaram alterações importantes. 
Nos núcleos sub-talâmicos foi assinalado despovoamento neuronal e nos neurô
nios restantes o citoplasma estava vacuolizado e retraído ao redor do núcleo. 
Essas lesões neuronals, vinham acompanhadas de proliferação moderada de 
células astrocitárias. Comprometimento semelhante foi encontrado nos núcleos 
ventrais laterais do tálamo associado a notável gliose astrocitária. Lesões 
importantes foram igualmente observadas no tronco cerebral, sobretudo nos 
núcleos da ponte e, em menor grau, nos núcleos do tegmento. No cerebelo, 
o comprometimento limitava-se à camada granular, sem proliferação glial. 

Estudos neuropatológicos têm sido feitos em animais, após sofrerem períodos 
variáveis de hipóxia cerebral. Miller e Meyers 4, após interromperem o fluxo 
sangüíneo da aorta e das veias cavas superior e inferior em macacos Rhesus, 
dividiram os achados neuropatológicos em três grupos: alterações cerebrais, 
após curto período de sobrevivência; comprometimento encefálico depois da 
interrupção circulatória cerebral nos animais sem alterações da pressão arterial; 
acometimento cerebral após longa sobrevida dos animais com hipotensão arterial. 
No primeiro grupo, o exame macroscópico do encéfalo não mostrou qualquer 
alteração. Microscopicamente, contudo, foram observadas alterações citológicas 
difusas variando de animal para animal. Estas lesões consistiam na diminuição 
de afinidade tintorial do núcleo e citoplasma, picnose nuclear com retração e 
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eosinofília citoplasmática, além de neurônios com cromatólise central, sendo 
este o achado mais freqüente. As alterações microscópicas foram relativamente 
constantes, principalmente no tronco cerebral. As células neuronals exibiam 
graus variados de lesões, dependentes do tempo de sobrevida. Quando morriam 
nos primeiros 3 a 5 dias, as lesões neuronals predominantes eram de retração 
e eosinofília citoplasmática com picnose nuclear. Alguns neurônios exibiam 
perda da afinidade tintorial e limites citoplasmáticos imprecisos. Os animais 
com maior sobrevida, mostravam rarefações das células neuronals. Foram 
observadas também áreas focais de lesões contendo acúmulo de células macro-
fágicas. Os vasos de pequeno calibre e os capilares exibiam paredes aumen
tadas, células endoteliais tumefeitas e aumentadas em número. 

As lesões mais evidentes no cerebelo consistiam de homogeinização das 
células de Purkinje, além de rarefação das mesmas em algumas áreas. Nos 
núcleos da base, o comprometimento maior se deu na área reticular da substân
cia negra e em ambos os globos pálidos que mostravam lesões necróticas 
severas, com intensa infiltração macrofágica. 

Os achados neuropatológicos no terceiro grupo de macacos (acometimento 
cerebral após longa sobrevida dos animais com hipotensão arterial) concentra
ram-se no córtice cerebral e núcleos da base, principalmente no putamen e 
núcleo caudado. O comprometimento em tais locais consistiu em necrose no 
trajeto de canais venosos de pequeno calibre. 

O exame microscópico dessas áreas revelou neurônios com picnose nuclear 
e hipercromáticos. Cariorrexis foi encontrada na maioria das células na área 
de necrose. Em todos os tipos celulares desta região, a substância de Nissl 
mostrava-se pobremente corada. Grandes neurônios exibiam alterações celu
lares típicas de isquemia. 

Em 1973, Salford, Plum e Brierley7 submeteram a exame neuropatológico 
ratos em que foi feita ligadura unilateral da artéria carótida e submetidos 
durante trinta minutos a graus variáveis de hipoxxemia. Nenhuma anormali
dade foi encontrada no hemisfério contralateral à ligadura, e no hemisfério 
ipsolateral também não havia qualquer comprometimento naqueles animais sacri
ficados imediatamente após o período de hipóxia. Contudo, nos ratos em que 
foram instituídos trinta minutos de reoxigenação, alterações neuronals isquê-
micas estavam presentes nos hemisférios ipsolaterais a ligadura, na maioria 
dos animais expostos a P a 0 2 de 28mmHg e foram mais pronunciados após a 
P a 0 2 de 21mmHg. Somente alguns neurônios corticais exibiram a clássica 
alteração celular isquêmica, com nítido pericarion, e o nucleólo não era sempre 
distinguível. O citoplasma apresentava variável eosinofília. Várias células 
achavam-se nos estágios intermediários entre a microvacuolização e alterações 
isquêmicas; alguns exibiam microvacúolos residuais no pericarion. Nenhuma 
anormalidade significativa foi encontrada nos astrócitos, na oligodendroglia, 
microglia, substância branca e vasos sangüíneos, no cérebro ou no cerebelo, 
de qualquer desses animais. 



A oportunidade que tivemos de fazer o estudo anatomopatológico em dois 
enfermos que apresentaram abalos mioclônicos após períodos variáveis de 
hipóxia cerebral5»6 nos leva ao presente relato. 

OBSERVAÇÕES 

Caso 1 — S.R.N. (Reg i s t ro 27400. Hsop i t a l Univers i tár io Antonio P e d r o ) , sexo 

feminino, 25 anos de idade , bras i le i ra , p re ta . Início em 30 de abr i l de 1977, quando 

passou a a p r e s e n t a r h ipe r te rmia , tosse com expectoração amare lada , cefaléia e d ispnéia 

progress iva . E m 1<? de maio foi i n t e r n a d a com o d iagn stico clínico e radiol gico de 

broncopneumonia estafilocócica b i la tera l . Com o ag ravamen to da dispnéia , foi e n t u b a d a 

e colocada no r e sp i r ado r art if icial p a r a me lho r vent i lação. T r ê s d ias depois, ap resen tou 

cr ise convulsiva genera l izada do t ipo tônico-clônica. Fo i medicada e, 24 h o r a s após, 

passou a a p r e s e n t a r aba los mioclônicos d e for te in tens idade , b i l a te ra i s e s incrônicos, 

nos q u a t r o membros , músculos da face e t ronco. In s t i t u ído o t r a t a m e n t o com diaze

pam, obteve d iscre ta me lho ra des tes aba los muscu la res . A paciente piorou p rogress i 

vamente da infecção pu lmonar , desenvolvendo sept icemia. Antecedentes pessoais e 

familieres sem impor tância . Exame físico — Pac ien te torporosa , no rmoh id ra t ada , escle-

rót icas ictér icas, mucosas h ipocoradas , c ianose de ex t remidades . T e m p e r a t u r a ax i l a r 

37,5oC; pu lso 124 b .p .m. ; resp i ração 40 r .p .m. ; p ressão a r t e r i a l 100/60 m m H g . Auscu l ta 

ca rd íaca : r i tmo d e galope, 124 b.p.m., bu lhas normofonét icas . Auscul ta p u l m o n a r : 

es te r to res c rep i tan tes , roncos e sibilos d i sseminados em ambos os pulmões , mais in ten

sos à esquerda . Abdome a lgo d is tendido com per i s ta l t i smo diminuído, ausência de 

visceromegal ias . Exame neurológico — paciente torporosa , ap re sen t ando abalos mioclô

nicos n a face, no t ronco e nos q u a t r o membros , de g r a n d e ampl i tude , t o rnando- se 

mais in tensos com os ru ídos e à real ização do exame neurológico. Hipo ton ia genera 

lizada. Reflexos cu tâneo-abdomina is abolidos, cu tâneo-p lan ta res em ex tensão b i la te -

ra lmente . Reflexos profundos vivos e s imétr icos . A paciente r e age aos es t ímulos 

álgicos com a r e t i r a d a do m e m b r o es t imulado. Nervos c ran ianos e fundos oculares 

sem al terações . 

Exames complementares — H e m a t i a s 5175000/mm3, Hematóc r i to 45%, lecometr ia 

global 22000 ce l s /mm3 (OB, OE, OMi, OJ , 4 0 B , 48 seg. , 8 linf., 4M). Glicose 100/mg%, 

u ré ia 18mg%, c rea t ina 0,8mg%. Gasometr ia a r t e r i a l em 2-5-77 no a r a tmosfér ico : p H 

7.440, PCO2 34,6mmHg, PO2 43,6mmHg, s a tu ração de oxihemoglobul ina 8 1 % , g rad ien te 

alveolar a r t e r i a l de 02 64,9mmHg, b ica rbona to a tua l 22,8mEq/l , b ica rbona to p a d r ã o 

24mEq/ l , excesso de base + 0 ,5mEq/ l , hemoglobina a tua l 12,0%. Gasometr ia a r t e r i a l 

em 4-5-77 (paciente no Bi rd Mark 7, com F l 02 de 0,4): p H 7,405 pC0234 68mmHg, 

ρθ2 56,7mmHg, s a tu ração de oxihemoglobul ina 89,7%, b ica rbona to a tua l 26,5mEq/l , 

b icarbona to p a d r ã o 26,5mEq/l , excesso de base + 2 ,4mEq/ l , hemoglobina a tua l 32,0g%. 

Líqu ido cefa lor raquid iano: claro, t r a n s p a r e n t e , 30cmH2O de pressão , O ce l s /mm3, 49mg% 

de pro te ínas , 52mg%. de glicose e 120 m E q / 1 de cloretos . Radiograf ia d e t ó r a x : conden

sações nos pulmões e formação de pneumatoceles , maiores à esquerda , compat ível com 

pneumonia . 

Evolução — P i o r a p rogress iva d o q u a d r o septicêmico. No d ia an te r io r ao óbito, 

a pac ien te en t rou em coma, cessaram os aba los mioclônicos, hipotonia , a r re f lex ia gene

ra l izada, midr í a se para l i t i ca b i la te ra l . Subseguiu-se apné ia e m o r t e em 8-5-1977. 



Exame anatomopatológico — Macroscopicamente no tou-se edema cerebra l discreto. 

À microscopia, no tam-se lep tomeninges contendo vasos d i la tados e congestos , sendo que 

a lguns contêm células inf lamatór ias pol imorfonucleares , somente n a luz. O espaço 

per ivascular acha-se d is tendido. À microscopia dos núcleos da base observam-se células 

neurona l s com morfologia hab i tua l e a s e s t r u t u r a s vasculares com as m e s m a s a l terações 

acima. Os cor tes histológicos do cerebelo, revelam lep tomeninges com di la tação e 

congestão vascular , com numerosas células pol imorfonucleares e mononucleares em sua 

luz. A c a m a d a molecular , a de células de P u r k i n j e e a g ranu losa , não revelam pa r t i 

cu la r idades . A subs tânc ia b r a n c a exibe vasos congestos e espaços per ivasculares d is ten-

didos. O núcleo den teado evidencia neurônios com carac te r í s t icas hab i tua i s . Conclusãos 

edema e conges tão cerebra l , per ivascular i te . A causa mortis foi b roncopneumonia com 

abscedação e tubercu lose pu lmonar . 

Caso 2 — L .M.P . (Regis t ro 144364, Hosp i t a l Univers i tá r io Antonio P e d r o ) , sexo 

feminino, 61 anos de idade , bras i le i ra , p re t a . A paciente i n t e rnou- se p a r a submete r - se 

à h is te rec tomia to ta l . F e i t a a raqu ianes tes ia , d u r a n t e o a to c i rúrg ico ocorreu p a r a d a 

cardíaca, que d u r o u ma i s ou menos 4 minu tos . Ao r ecupe ra r - se encont rava-se em coma 

e, a l gumas ho ra s após , ap resen tou cr ises convulsivas genera l izadas do t ipo tônico-clô-

nico que cede ram com o uso de diazepam e mani to l . Dois dias depois, in ic iaram-se 

abalos mioclônicos nos q u a t r o m e m b r o s e t ronco, poupando a face. Medicada com 

clonazepam, houve reg ressão parc ia l da s mioclonias. Antecedentes pessoais e famil iares 

sem impor tância . Exame físico — Pac i en t e torporosa , no rmoh id ra t ada , escleróticas 

anictér icas , mucosas coradas . T e m p e r a t u r a ax i l a r 36,8^0; P u l s o 90 b .p .m. ; P r e s s ã o 

a r t e r i a l 120/80 m m H g . Abdome : f ígado a 3 cm do r ebo rdo costal , baço impalpável . 

Exame neurológico — Pac i en t e to rporosa , ap r e sen t ando aba los muscu la res nos qua t ro 

membros e t ronco. Hipo ton ia genera l izada . Reflexos cu tâneo-abdomina i s abo l idos : 

cu tâneo-p lan ta res em extensão b i l a t e ra lmen te . Reflexos profundos p r e sen t e s e s imé

t r icos . Sensibi l idade r eag indo aos es t ímulos álgicos com flexão dos q u a t r o membros . 

Nervos c ran ianos e fundos oculares normais . 

Exames complementares — H e m o g r a m a , glicose, u r é i a e c rea t in ina normais . Gaso

m e t r i a a r t e r i a l no aerosol cont ínuo p H 7,273, PCO250,8mmHg, p02l32 ,6mmHg, sa tu ração 

da oxihemoglobina 98%, b ic rabona to a tua l 22,6mEq/l , b ica rbona to p a d r ã o 21,2mEq/l , 

excesso de base 4 ,2mEq/ l , hemoglob ina 12g%. L íqu ido cefa lor raquid iano — claro, l ím

pido, 3 cels/mm3, 40mg% de p ro te ínas , 58mg% de glicose e 120 m E q / 1 de cloretos. 

E l e t roca rd iog rama : r i tmo s inusia l 90 b .p .m. , ba ixa vol tagem n a s derivações dos mem

bros . E le t rencefa lograma anormal genera l izado p o r a p r e s e n t a r r i tmo lento de 3 a 5 

cps de média e g r a n d e vol tagem, difuso, ma l e s t r u t u r a d o , ins tável e in te r rompido 

f reqüen temente por ondas bifásicas ou ondas s h a r p a in te rva los ma i s ou menos regu-

la res de 2 a 4 segundos . 

Evolução — Após o início das mioclonias, a pac iente foi p rogress ivamen te en t r ando 

em coma. Concomitantemente houve a cessação dos abalos muscu la res . O exame neuro

lógico revelou ar ref lexia genera l izada e abolição do reflexo córneo-palpebra l b i la te ra l 

men te . ób i t o 4 d ias após a c i ru rg ia . 







Exame anatomopatolôgico — O es tudo macroscópico mos t rou cé rebro pesando 
1300g, com edema ce rebra l . 

Λ microscopia, observa-se l ep tomeninges com á r ea s m o d e r a d a m e n t e espessadas às 

cus tas de prol i feração f ibroblást ica e o u t r a s com vasos acen tuadamen te d i la tados e 

congestos . O córt ice ce rebra l exibe numerosos vasos de pequeno cal ibre , a r t e r ío l a s e 

capi lares , d ispostos de forma i r r egu la r . Ta i s vasos m o s t r a m células endotel ia is volu

mosas , com núcleos p roeminentes , por vezes em mitose e d ispostos i r r e g u l a r m e n t e n a 

pa rede do vaso (F ig . 1) . Os neurônios ap re sen t am diferentes a spec tos : n a maior p a r t e 

evidenciam ci toplasmas re t ra ídos , e eosinofílicos e núcleos picnóticos, h ipercromát icos 

de formato i r regu la r , sendo por vezes t r i a n g u l a r ; ou t ros neurônios contêm no ci toplas

ma, ma te r i a l com formato i r r egu la r , à s vezes a r r edondado , de cor pu rpu rea , P A S 

levemente posit ivo, Sudan negat ivo e com l imi tes a lgo imprecisos , a s sumindo aspecto 

de inclusões. Observam-se a inda , neurônios com c i toplasma tumefei to , vacuolizado e 

basofílico. A coloração p a r a a subs tânc ia de Nissl (Cresil-violeta) revelou a lguns 

neurônios com subs tânc ia cromidial p rese rvada , ou t ros h ipercromát icos e p e r d a de 

subs tânc ia de Nissl nos neurônios lesados. Além disso, no tam-se a l g u n s as t róci tos 

com núcleos aumen tados e c i toplasma eosinofílico e células miocrogl iais h iper t rof iadas . 

E m meio aos cor tes , evidenciam-se a inda focos de hemor rag ia , a lém de conges tão 

vascular . A subs tânc ia b r a n c a ap re sen t a aumen to do espaço per ivascu la r e ba inha de 

miel ina p rese rvada . 

Os cor tes histológicos dos núcleos d a base , reve lam neurônios com acen tuado g r a u 

de degeneração, no tando-se o ra com re t r ação e eosinofília c i toplasmát ica e picnose 

nuclear , o ra contendo o mesmo t ipo de ma te r i a l descr i to nos neurônios do córtice, ou 

seja, inclusões P A S levemente posi t ivas, a lém de células nervosas r e sumidas a u m a 

e s t r u t u r a eosinofílica e sem evidências da e s t r u t u r a nuclear . Out ros neurônios contêm 

grânu los acas t anhados de l ipofucsina no in te r io r de seu c i toplasma. N a coloração 

pelo cresil-violeta, observam-se neurônios h ipercromát icos , ou t ros com subs t ânc ia de 

Nissl m a n t i d a e ou t ros com p e r d a de subs t ânc ia de Niss l . Os neu rôn ios de localização 

sub- ta lâmica m o s t r a m a l te rações semelhan tes , a l guns ap re sen t ando as inclusões j á 

refer idas . 

Os vasos de pequeno cal ibre , a r t e r ío las e capi lares , mos t r am-se aumen tados em 

número , com células endotel ia is p roeminen tes e d i spos tas de modo i r r e g u l a r n a p a r e d e 

do vaso. Observam-se a inda, vasos enovelados e vasos de g r a n d e e médio cal ibre , 

com pa redes espessadas e colageinizadas a lém de conges tão e aumen to do espaço 

per ivascular . O exame his topatológico do cerebelo exibe acen tuada rarefação das 

células de P u r k i n j e e das células da c a m a d a granulosa . No núcleo denteado , obser

vam-se neurônios com morfologia hab i tua l e ou t ros com re t r ação e eosinofília c i toplas

mát ica e picnose nuclear . No tam-se a inda p re sença de p igmento acas tanhado no ci to

p l a s m a de a l guns neurônios . A subs tânc ia b r a n c a exibe d i s tensão dos espaços 

per ivasculares . 

Conclusão: Lesões neurona l s isquêmicas, hemor rag i a s focais i n t r apa renqu ima tosas 

conseqüentes à isquemia, edema e congestão, a terosc lerose discreta , a racnoid i te crônica. 

A causa mortis foi a t r i b u í d a a b roncopneumonia b i la te ra l . 



COMENTÁRIOS 

O estudo anatomopatológico do caso 2 revelou alterações semelhantes às 
descritas por Castaigne e col. 2 , às experimentais de Miller e Meyers 4 e de 
Salford, Plum e Brierley7. O caso 1 não apresentou lesões neuronals, nem 
vasculares que pudessem ser atribuídas ao mesmo mecanismo que desencadeou 
as lesões do caso 2. 

O caso 2 mostrou alterações importantes, sendo lesões neuronals proemi
nentes e assumindo graus variados de comprometimento, notando-se desde neu
rônios com vacúolos citoplasmáticos até com cariorrexis e perda do contorno 
citoplasmático, assumindo o aspecto de total degeneração. Em meio a estas 
lesões, foram também evidenciadas lesões neuronals isquêmicas clássicas (picnose 
nuclear com eosinofilia e retração citoplasmática) e neurônios contendo, no 
interior de seu citoplasma, material ou inclusão de forma irregular, às vezes 
arredondada e coloração anfofílica. Tal material não exibia as características 
das inclusões observadas nos casos de epilepsia mioclônica, como os corpos de 
inclusão de Lafora. Na literatura por nós consultada, não encontramos refe
rência a este corpúsculo. Tentando esclarecer a sua composição histoquímica, 
este material mostrou-se levemente positivo na coloração pelo PAS (Fig. 2) e 
foi negativo para o Sudan, hematoxilina fosfotungstica, prata (pelo método da 
reticulina), para a coloração de Alcian Blue, Vermelho Congo e não refringindo 
a luz polarizada. À sua significação não nos foi possível de ser estabelecida, 
mas sugeriu-se que pudesse ser indicativa de um estágio prévio de degeneração 
completa do corpo neuronal. Observa-se, ainda, a presença de células fusifor
mes com núcleos hipertrofiados ao redor do corpo neuronal fazendo-nos supor 
que um provável processo de neuronofagia estivesse também ocorrendo, tra
tando-se portanto de microglias. Estas alterações foram vistas tanto em neurô
nios com aspecto de completa degeneração, como nos neurônios contendo as 
inclusões (Fig. 3). Além das lesões neuronals, evidenciou-se ainda a presença 
de neurônios parcial ou totalmente degenerados, próximos ou dentro do espaço 
perivascular (Fig. 4), sugerindo uma retração do tecido nervoso, levando a 
uma aproximação destas estruturas. A idéia de que o parênquima nervoso 
pudesse ter retraído foi nos dado ainda pelo número aumentado de estruturas 
vasculares de pequeno e médio calibre, observadas tanto no córtice como nos 
núcleos da base, embora esta alteração pudesse significar apenas uma neofor-
mação vascular conseqüente ao processo isquêmico, assemelhando-se aos achados 
de Miller e Meyers 4. Deve-se salientar ainda, que estes casos apresentavam 
células endoteliais tumefeitas, dispostas irregularmente em sua parede chegando, 
por vezes, a assumir um aspecto de vaso malformado (Fig. 1). 

A histopatologia do cerebelo do caso em apreço, revelou lesões neuronals 
isquêmicas clássicas no núcleo denteado e uma extensa e acentuada rarefação 
dos neurônios da camada granulosa. Esta lesão de caráter bastante discutível, 
observada por nós em alguns casos de rotina, sem evidências clínicas de disfun-
ção cerebelar, parece ser segundo Blackwood1, uma lesão agônica de causa 
desconhecida. 



RESUMO 

Foram feitos estudos neuropatológicos em dois casos de pacientes que 
apresentaram encefalopatia mioclônica pós-anóxica (síndrome de Lance-Adams). 
O encéfalo mostrou lesões neuronais difusas, comprometendo principalmente o 
córtice, tálamo e estruturas sub-talâmicas, desde lesões discretas caracterizadas 
pela presença de vacúolos intracitoplasmáticos (primeira alteração vista na 
anoxia) até neurônios totalmente degenerados, notando-se vários neurônios 
com lesões clássicas de isquemia. A presença de material de inclusão anfofílica 
discretamente PAS positiva observado no citoplasma neuronal foi diferente das 
inclusões verificadas nos casos de epilepsia mioclônica com corpúsculos de 
Lafora. Não conseguimos identificar a constituição destas inclusões, apesar 
de serem feitos diferentes métodos de coloração. Não encontramos também, 
na literatura, referência a tal tipo de inclusão. Foram também encontradas 
alterações vasculares, consistindo de vasos proliferados com células endoteliais 
tumefeitas. Tais células apresentaram-se com disposição anárquica, provavel
mente devidas à anoxia isquêmica. A diferença dos achados anatomopatoló¬ 
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SUMMARY 

Myoclonic encephalopathy post-anoxic (Lance-Adams syndrome): anatomo¬ 
pathologic study of two cases. 

Two cases of Lance-Adams syndrome with anatomopathologic study are 
reported. There were evidences of diffuse neuronal degeneration in the brain. 
These changes were most seen in the neurones of the cortical layers, thalamus 
and subthalamic nuclei. The cells changes were similar of those seen in ischaemic 
disease. Some neurones showed intracytoplasmatic inclusions staining with the 
P.A.S. method. These inclusions were readily distinguished from the Lafora 
bodies. 
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