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SINDROME DE ISAACS

RELATO DE UM CABO
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RESUMO — Relato do caso de paciente do sexo feminino com 40 anos de idade, com
guadro progressivo de diminuigio de forca, disfonia, disfagia, dispnéia e hiperidrose. O
exame fisico revelava contratura em flexBo das mdos, déficit de forca muscular, fascicula-
ctes, mioquimia facial e pseudomiotonia nas mfos, A eletromicgrafia mostrou atividade eclé-
trica continua em repouso. O estudo histoquimico muscular revelou atrefia de fibras do
tipo II, enquanto a microscopia eletrénica mostrou dilatacio importante das cisternas do
reticule sarcoplasmatico. O diagnostico de sindrome de Isaacs foi firmado. Excelente res-
posta clinica ac emprego de carbamazepina foi cbservadu, Sdo discutidos e revistos varios
aspectos relacicnados a essa rara sindrome.

Isaacs syndrome: a cass report.

SUMMARY -—— The authors report a case of Isaacs syndrome observed in a 40 years old
woman. The clinical picture included progressive muscular weakness, dysphagia, dysphonia,
dyspnes. and inereased perspiration. Fasciculations, facial myuokymia and pseudomyotonia
were observed on physical examination. FEleciromyographic study at rest revealed continuous
electrical muscle activity, Muscle histochemistry showed type II fibers atrophy and an
ultrastructural study of the gastrocnemius musele disciozsed marked cysternal dilatation of
the sarcoplasmatic reticulum. An  excelent clinical response was ohserved with the use
of carbamazepine. Some recent aspects of this rure syndrome are reviewed and discussed.

A sindrome de Isaacs ou sindrome de atividade muscular continua, como foi
originalmente descrita em 1061 10, constitui rara entidade neuromuscular cuja etiopa-
togenia é ainda mal compreendida. Sua correta identificagio é importante, pois
beneficios reais podem ser obtidos nos pacientes com esta doenca pelo emprego de
drogas anticonvulsivantes ou anti-espasticidade 2.10.11,14,15,18,25.26.  Nga literatura nacio-
nal encontramos o registro de dois casos 1421,

Os autores apresentam os achados clinicos e laboratoriais de um caso de sin-
drome de lsaacs. O objetivo do trabalho é chamar a atencio para o reconhecimento
desta sindrome e rever os conceitos sobre ela.

OBSERVAGCAO

OVN, paciente de 40 anos, casada, branca, dextra, natural e procedente de Santia
Catarina, professora. Internada no Servico de Neurologia do Hospital de Clinicas da UFPR
em 19-08-86 (RG 864.645). HA 4 anos, durante o segundo trimestre &e gestacio, que foi
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a termo £ sem intercorréncias, notou o surgimento de fragqueza muscular proximal e simé-
trica em membros inferiores, de cariter lentamente progressivo. Hd trés anos notou disfonia
progressiva. Apds 2,5 anos do inicio do guadro passou a apresentar fragueza muscular
distal e simétrica em membros supericres, referindo também presenca de <«tremores», prin-
cipalmente em membros superiores, e sudorese profusa ndo relacionada ao calor e predomi-
nante em couro cabeludo, HA um ano surgiu disfagia a alimentos de qualquer textura,
poliartratgias generalizadas sem sinais flogisticos e dispnéia até aos pequenos esforcos. HE
trés meses a diminuicio de forga muscular dificultava a =ubida de escadas e ha dois
meses havia grande dificuldade & deambulecio. Nio havia registro de casos de patologias
neuromusculares na familia e nio existia historia de intoxicacio exdgena. Ao exame fisico,
apresentava-se em bem estado geral e nutritivo, notando-se sudorese no segmento cefdlico;
dados vitais eram normais; exame segmentar sem anormalidades dignas de nota. As fungies
corticais eram normais. O exame neurolégico mostrou hipotrofia muscular generalizada e
disereta, de predominico distal (mdos). Chamava atencio a hipertonis, nas mios, mantendo-as
fechadas espontaneamente a maior parte do tempo, com dificuldade para relaxé-las (pesudo-
miotonia). N&o sge evidenciava fenédmeno miotdnico & percussio da musculatura tenar e da
iingua. A forga muscular encontrava-se diminuida, com predominio distal nos membros
superiores e proximal nos membros inferiores. Tasciculagdes espontfneas eram observadas
amiude nos membros superiores, assim como miogquimia facial. Os reflexos tendinosos pro-
fundos eram hipoativos de forma generalizada, Reflexos superficiais, normais. Avaliacio da
sensibilidade (superficial e profunda) e da coordenacfo motora, normal. 09 seguintes exames
jaboratoriais foram realizados e mostraram-se normals ou negativos: hemograma, VHS,
glicemia, creatinina sérica, sodio, potdssio, cdlcio, mucoprotefnas, fator reumatdide (Waaler-
-Rose}, pesquisa de células LE, fator anti-nuclear, proteina-C-reativa, creatinofosfoquinase
(CPK), transaminases (8GOT, SGPT), deidrogenase litica (LDH), aldolase, fosfatase alcalina,
horménios T3 e T4 (radinoimunoensaio). O exame do ligiiide cefalorraguidiane mostrou:
0 células/mms, glicose 60mg/dl, proteinas 42mg/dl. reagdes para sifilis, toxoplasmose e
cisticercose negativas. Radiografia de térax revelou discretos sinais de broncopatia crénica.
Radiografia contrastada de esdfago evidenciou retardo do tempo de degluticio e esvaziamento
esofagiano. laringoscopia indireta detectou incoordenacdo motora bilateral da laringe, mais
acentuada a esquerda: emn determinado momento observou-se paralisis bilateral das cordas
vocais. O estudo eletromiografico (Dr. Ricardo Ranieri Seixas, Servigo de Eletromiografia do
Centro Diagnéstico Curitiba) evideneiou: sinais de denervacfo, com fibrilacdes e fascicula-
¢bes em abundiancia, padrio interferencial praticamente continuo em todos os musculos

Fig. 1 — Microfotografua eletrénica do musculo quadriceps. Nota-se extensa
dilatagd@o do reticulo endoplasmdtico, com corpusculos eletrodensos acolados
a sua parede interna (X 18540).
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testados; concomitantemente notavam-se descargas bizarras de alta freqiliéncia (pseudo-salvas
miotonicas); o estude de neurcconducio foi normal. Fol realizada bidpsia do mascule gua-
driceps com estudo histoguimico (Dr, Lineu César Werneck, Divisio de Doengas Neuromus-
culares da Especialidade de Neurolegia do Departamento de Clinica Médica do Hospital de
Clinicas da UFPR) em cortes de 10 micra do teeide a fresco, em nitrogénio ligitido, subme-
tidos &4s coloracdes de hematoxilina-eosina, tricrOmice, ATPascs, LTPPNH, esterase inespec.lica,
miofosforilasce, losfatases dcida e alcalina, oil-red, PAS, cresil-violeta e deidrogenase succi-
nica; como resultado observaram-se sinais de denervacio com atrofia de fibras do tino 110
O estudo por microscopia eletrdonica de transmisséio (Dr. Guilberto Minguelti) mostrou
extense grau de dilatacdo do retfulo endoplasmatico, o qual econtinha acolado as suas paredes
internas grande quantidade de corpasculos eletrodensos (Fig. 1). A pacicnte foi medicada
com 40dmg didries de carbamaZepina. Notou-ge melhora rinida e acentuada do fendmeno
pseudomiotdnico, da disfagia-disartria, com desaparccimcnto wa sudorese excessiva ¢ melhora
importante da deambulacio. As fasciculacdes e mioguimias nédo sofreram modificacdes. Apds
a alta hospitalar, durante ¢ acompanhamento ambulatorial, a paciente aprescpiava-se bem,
tendo retornado normalmente as suas atividades cotidianas ¢ profissionais.

COMENTARIOZS

Em 1961, Hyam lIsaacs descreveu dois casos de pacientes gue apresentavam
quadro progressivo de fraqueza muscular, fasciculacdes, mioquimias e dificuldade na
marcha e dos movimentos, contratura em flex3o das mios e hiperidroseI0. A eletro-
miografia mostrava descargas espontineas de elevada frequéncia, caracterizando o
que o autor denominou “sindrome de atividade elétrica continua das fibras musculares”.
Posteriormente, Mertens e Zschocke 17, descreveram trés casos semelhantes aos des-
critos por lIsaacs e conferiram o termo “neuromiotonia™ a esta entidade. OQutras
derominagdes, tais como “‘pseudomitonia” 20 e “pseudomiotonia-mioquimia™ 8, também
foram empregadas sem, contudo, trazer maior compreensdo em torno da fisiopatologia
deste quadro neuromuscular. A sindrome de lsaacs € mais frequente na segunda
década de vida e possui maior prevaléncia no sexo masculino, podendo ocorrer em
qualquer faixa ctaria 1,625, Tém sido descritos casos ocorrendo em varios membros
de uma mesma familial, A etiologia é desconhecida. Virios autores acreditam que
nesta sindrome exista disfungdo nas ramificacdes terminais dos nervos periféricos
motores 1.2,7.10-12,14,15.17,24.25 enguanto outros relatam anormalidades na placa motora 22
ou raiz espinhal ventral 18, Estudos experimentais mostram que a atividade continua
da fibra muscular na sindrome de Isaacs ndo € abolida pelo sono, narcose, anestesia
espinhal ou bloqueic do nervo periférico; contudo, o uso do curare suprime essa
atividade muscular continua 68122426 Estes achados apontam como sitio primario
da doenga a porcdo distal da unidade motora, mais propriamente a placa motora 8,
Nio obstante, a patogénese da sindrome permanece desconhecida 22,

O quadro clinico ¢ varidvel, de cardter progressivo e compie-se de déficit de
forca, contraturas musculares, rigidez (principalmente nas méos), atrofia muscular,
pseudomiotonia, mioquimias, fasciculagdes, hiperidrose, emagrecimento, dificuldade de
marcha e de movimentos, hiporreflexia profunda ¢, menos comumente, dispnéia,
disfonia e disfagia 1-3.5,6,10-13,15,24,25. Quadro singular de sindrome de [saacs acome-
tende somente muscufatura extrinseca ocular foi descrita por Shutz e col1%. Na lite-
raturg nacional, somente dois casos foram publicados 1421, O exame complementar
de maior valor diagndstico € a eletromiografia, cujo achado mais caracteristico é a
presenca de atividade elétrica continua em repouso 1.2.5.6.8-12,14151825, Qs achados
de microscopia oOptica e eletrdnica de nerve periférico ¢ musculo {inclusive histoqui-
mica) sdo controversos. Alguns autores nao encontraram anormalidades, enyuanto
outros descreveram alteragdes tais como atrofia de fihras tipo 1l, tendéncia a centra-
lizagdo nuclear, variacdo no didmetro de fibras musculares e desmielinizacio segmentar
de nervo periférico 1.6,7,2-11,14,15,18,25.26.  Na placa motora tem sido observada dimi-
nuicdo do numero de vesiculas pré-sindpticas, hipertrofia das fendas sindpticas scecun-
ddarias e da membrana pds-sindptica22. No presente caso, encontramos no estudo
de microscopia eletronica do misculo esquelético estriado dilatagdo importante das
cisternas do reticulo sarcoplasmatico, com presenga de corptsculos eletrodensos
acolados a parede interna das cistenas. Sroka e co0l22 descrevem em seu estudo
ultraestrutural da sindrome de lsaacs a presenga de acumulos subsarcoplasmaticos de
glicogénio, goticulas de lipidios e corpos membranosos na fibra muscular.

O diagnéstico diferencial inclui cutras doengas que também causam atividade
clétrica continua das fibras musculares: sindrome de Moersch-Woltman (stiff-man
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syndrome), sindrome de Schwartz-Jampel (miotonia condrodistrofica) e tétano 18,
Qutras enfermidades ainda merecem ser citadas: distrofia mioténica, doenga de
Charcot-Marie-Tooth, esclerose lateral amiotrdfica, polimiosite e tireopatias 9.24,
Waerness 28 relata a associagdo com neoplasias principalmente de pulmio, que pos-
suem como manifestagdo inicial quadro de sindrome de [saacs.

Existe melhora importante do quadro clinico com o uso de fenitoina ou carba-
mazepina £3,10.11,14,15,18,24.25,  Cita-se também boa resposta terapéutica com o emprego
de dantrolene15. A fenitoina ¢ a carbamazepina atuariam como estabilizadores das
membranas axonais e/ou depressoras das terminagdes nervosas motoras 192426, A mar-
cante resposta terapéutica ao emprego da carbamazepina foi observada com nitidez
no presente caso, auxiliando na confirmaclo do diagnéstico de sindrome de Isaacs.
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