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RESUMO

As epilepsias mioclonicas progressivas (EMP) sdo um grupo raro de
epilepsias de evolugio debilitante e prognéstico ruim. Seu desafio resi-
de na dificuldade do diagnéstico etioldgico e na auséncia de um trata-
mento especifico para cada entidade. Apesar disso, avangos recentes na
drea de genética molecular vém possibilitando melhor compreensio da
etiopatogenia e diagnéstico dessas doengas. Neste trabalho, revisamos
os conhecimentos atuais a respeito das EMP com énfase nos aspectos
clinicos e genéticos.

Unitermos. Epilepsia, Mioclonia, Doenga de Lafora, Sindrome de
Unverricht-Lundborg, Lipofuscinoses ceréides neuronais, Sindro-

me de MERRF.

Citagdo. Siqueira LEM. Epilepsias Mioclénicas Progressivas: revisio
de aspectos clinicos e moleculares.

*Com gentil permissio de (with kind permission of) Springer
Science+Business Media, onde o artigo foi publicado originalmente (original
copyright notice) em lingua inglesa: Siqueira LEM. Progressive myoclonic
epilepsies: review of clinical, molecular and therapeutic aspects. Journal of
Neurology, jul/2010 (online first): 8p, 1 figura, doi: 10.1007/s00415-010-
5641-1.

Trabalho realizado no Servi¢o de neuropediatria do Hospital das Cli-
nicas, Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina — UFMG,
Belo Horizonte-MG, Brasil.

1. Neuropediatra, Mestrando, Universidade Federal de Minas Gerais -
UFMG, Servigo de neuropediatria do Hospital das Clinicas, Departamen-
to de Pediatria da Faculdade de Medicina — UFMG, Belo Horizonte-MG,
Brasil.

ABSTRACT

The progressive myoclonic epilepsies (PME) are a rare group of
epilepsies of debilitating evolution and bad prognosis. The chal-
lenge concerning PME consists of the difficulty in establishing the
etiology and the absence of a specific treatment for each entity.
Nevertheless, recent advances in molecular genetics have enabled
better understanding of the pathogenesis and diagnosis of these
diseases. The present work is a review of the PME features, with
emphasis on current molecular and clinical findings.
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INTRODUGCAO

As epilepsias mioclonicas progressivas (EMP)
sio um grupo bastante heterogéneo e incomum de
epilepsias, com forte componente genético, progres-
sao debilitante e prognéstico ruim. Estima-se que estas
doengas sejam responsdveis por até 1% das sindromes
epilépticas em criangas e adolescentes em todo o mun-
do'”.

O diagnéstico de EMP, como o de toda sindro-
me epiléptica, deve ser feito através de dados clinicos
e estudos de eletroencefalografia (EEG). Durante as
fases iniciais de aparecimento dos sintomas, tais dados
podem mimetizar epilepsias generalizadas idiopdticas
e epilepsias mioclénicas juvenis. Contudo, o fracasso
terapéutico e a piora progressiva do quadro neurolé-
gico e dos tracados eletroencefalogrificos sugerem o
diagnéstico de EMP.

Da mesma forma, o quadro clinico de pacien-
tes com epilepsia generalizada idiopdtica pode sugerir
EMP quando estes pacientes forem inapropriadamente
tratados e se intoxicarem com drogas antiepilépticas,
evoluindo com ataxia e alteragoes cognitivas, além das
crises epilépticas.

Em relagdo as caracteristicas clinicas, apesar de
seu amplo espectro de manifestacoes, as EMP compar-
tilham alguns achados, como a presenca de mioclonias,
multiplicidade de crises epilépticas, atraso e/ou regres-
s30 do desenvolvimento neuropsicomotor (sobretudo
cognitivo) e presenca de sinais cerebelares'~.

A idade de inicio, os primeiros sintomas e a pre-
senca em maijor ou menor quantidade de crises epilép-
ticas, mioclonias, sinais cerebelares e deméncia variam
substancialmente de acordo com as diferentes causas,
e ¢ através da andlise destes dados que o diagndstico
etiolégico serd construido.

As EMP tm inicio geralmente na infincia e
adolescéncia, e sua evolu¢io é amplamente varidvel,
com algumas formas lentamente progressivas e outras
de curso devastador, com crises epilépticas refratdrias e
ébito em poucos anos.

As mioclonias, achados cldssicos da sindrome,
apresentam caracteristicas varidveis em diferentes pa-
cientes € no mesmo paciente, em momentos distintos.
Podem ser segmentares ou focais, arritmicas, assincro-
nas, assimétricas e macigas. Nas EMP sao tipicamente
precipitadas pela postura, agao ou estimulos externos,
como luz, sons e toque. Sio mais aparentes na face e
extremidades distais, embora mioclonias macicas bila-
terais incluindo musculatura proximal dos membros
também possam ocorrer'?.

Quanto aos tipos de crises epilépticas, nota-se

que mais frequentemente ocorrem crises tonico-clo-
nicas generalizadas (TCG), embora também possam
ocorrer crises parciais, auséncias, tonicas, aténicas e,
inclusive, mioclonicas'3.

A deterioragdo neuroldgica é varidvel a depender
da etiologia, e pode levar a manifestagdes que alterem
drasticamente as atividades de vida didria e qualidade
de vida do paciente, como deméncia, ataxia cerebelar,
neuropatias e miopatia.

Além destas caracteristicas comuns e, de acor-
do com a doenca de base, existem outras manifesta-
¢oes clinicas que podem ser cruciais para o diagnds-
tico etiolégico, como a presenca de crises epilépticas
parciais visuais na doenga de Lafora ou a presenga de
miopatia, polineuropatia e surdez neurosensorial nas
epilepsias mioclonicas com fibras vermelhas rasgadas
(MERREF)!? (Tabela 1).

A avaliagio e 0 acompanhamento oftalmoldgico
também sao imprescindiveis para estes pacientes, jd que
as queixas visuais sao bastante frequentes. Além disso,
alguns sinais detectados na fundoscopia podem sugerir
um diagndstico etioldgico: o encontro de distrofia reti-
niana e retinose pigmentar em um paciente com EMP
nos sugere doengas mitocondriais (MERRF) ou lipo-
fuscinose ceréide neuronal, por exemplo; jd o achado
de mancha vermelho cereja na micula destes pacientes
¢ bastante caracteristico dos pacientes com sialidose.

A propésito do diagndstico etiolégico, embora
tenhamos intimeras causas descritas de EMP, ha seis
etiologias principais, bem caracterizadas gracas aos
avancos recentes em estudos moleculares. Estas doen-
cas tém, em sua maioria, heranca autossémica recessi-
va, embora mutacoes autossdmicas dominantes e anor-
malidades genéticas ndo mendelianas também possam
ocorrer.

As condicbes autossdmicas recessivas incluem
doenga de Unverricht-Lundborg (Mioclonia baltica
ou EPM1), doenca de Lafora e similares (EPM2), li-
pofuscinose cerdide neuronal e doengas de depdsito
como sialidose. A atrofia dentatorubropalidoluisiana
(ADRPL) é uma doenca de repeti¢ao de trinucleoti-
deos, enquanto a epilepsia mioclonica com fibras ver-
melhas rasgadas (MERRF) é um exemplo de heranga
mitocondrial. O modo de heranga, especialmente se
dominante ou mitocondrial, também pode ser uma
pista para o diagnostico etiolégico'~.

Apés o diagnéstico sindrémico de EMP, os pa-
cientes devem ser amplamente investigados em busca
de sinais clinicos que possam indicar uma provével
etiologia. Embora nao tenhamos ainda tratamento
especifico voltado para a doenca de base, seu conhe-



Tabela 1

Caracteristicas das Epilepsias Mioclonicas Progressivas

Idade EEG:
. Crises Sinais ce- .. X Lentificagao EEG: Alteragoes L,
Doenga | de inicio . Deméncia Fundoscopia . I Heranga Diagnéstico
(anos) epilépticas | rebelares da atividade epileptiformes
de base
Grafoelementos Paroxismos
DUL 6 -15 Mioclénica LeV?S/ Leve/tardia Normal do sono epileptiformes AR Mutagio no
tardios ou ausente se mantém - gene da CSTB
normais difusos
Corpusculos
Mioclonica Surtos espicula- de Lafora na
Lafora 12-17 e occipital Precoces | Leve/grave Normal Sim onda 6-12Hz AR bidpsia de pele
P generalizados ou mutagio
EPM2A
Fibras
. Paroxismos
Do e,
MERRF | Varidvel | Miocl6nica | Varidvel Varidvel retinite Sim foca{S ¢ Materna bidpsia de
igmentosa, generalizados musculo ou
big L (espicula-onda g
atrofia dptica 2.5 Ho) mutagio
MTTK
Inclusées
N e
LCN Varidvel Varidvel Varidvel Pro gpr essio na d<;en§a Sim focais e AR muta;’)es em
de Kufs generalizados TPP1, CLN3
e CLN5
Tipo II: ;I;rel,iiﬁ; AR Deficiéncia de
o L, e Progres- | problemas Mancha Baixa voltagem, pict (exceto neuraminidase
Sialidose | Varidvel | Mioclonica . . . positivas
sivos de apren- | vermelho-cereja ritmo beta . doenga de | emfibroblastos
. associados a L
dizagem mioclonias Kufs — AD) | ou leucécitos
Descargas AD
ADRPL ) ) ) ) ) Atividade de fotopar(f)nstxcas (anteci- Repetigio
base normal de espicula - acio) CAG anormal
onda bag

DUL: Doenga de Unverricht Lundborg

MERRF: Myoclonic Epilepsy with ragged red fibers (Epilepsia mioclénica com fibras vermelho-rasgadas)

LCN: Lipofuscinose ceréide neuronal
ADRPL: Atrofia dentatorubropalidoluysiana
EEG: Eletroencefalografia

AR: Autossdmico recessivo

AD: Autossémico dominante

cimento permitird ao clinico o estabelecimento da his-
toria natural da doenca e progndstico do paciente em
questio, além de possibilitar a realizacio do aconselha-
mento genético dos familiares.

Doenga de Unverricht-Lundborg

A doenga de Unverricht-Lundborg, também
chamada epilepsia mioclénica progressiva tipo 1
(EPM1), é uma doenca autossdmica recessiva descri-

ta por Unverricht em 1891, e Lundborg, em 1903.
Estima-se que sua prevaléncia seja de 1 para 20000
nascidos vivos, sendo considerada por diversos autores
a forma mais comum de EMP*°,

A DUL foi inicialmente reconhecida em 12 fa-
milias finlandesas, sendo posteriormente descrita na
Europa Meridional e norte da Africa, com casos espo-
rédicos j4 relatados em diversas partes do mundo. A luz
dos conhecimentos atuais, as mutagdes no gene codi-



ficador da cistatina B (CSTB), um inibidor da cisteina
protease, seriam responsdveis pelos defeitos subjacentes

a EPM11368,

Quadro clinico

A idade de inicio dos sintomas da EPM1 varia
entre 6 e 15 anos. Os sintomas progridem insidiosa-
mente, sobretudo as mioclonias, com comprometi-
mento lento e progressivo das atividades de vida dié-
ria®’.

Mioclonias desencadeadas por estimulos sensi-
tivos (proprioceptivos, auditivos e luminosos) sio co-
muns e costumam ser o primeiro sintoma de boa parte
dos pacientes. As mioclonias sao geralmente intensas e
ocorrem especialmente pela manha, ao despertar. Sao
irregulares, assincronas e podem afetar qualquer seg-
mento do corpo'?”’.

As crises tonico-clonicas generalizadas também
podem ser a primeira manifestagiao em alguns pacien-
tes, precedendo as mioclonias. Crises de auséncia, den-
tre outras, podem ser observadas na evolugao®”'’.

O exame neuroldgico tradicional inicialmente
¢ normal, mas os pacientes evoluem gradativamente
com ataxia, tremor intencional e disartria. Ataxia grave
e deméncia leve sao notadas tardiamente. Entretanto,
estas caracteristicas nao sao obrigatdrias e jd hd, inclu-
sive, descrigao de evolugoes atipicas dentro da mesma
familia, com alguns membros apresentando envolvi-
mento cognitivo grave ou ataxia importante mais pre-
cocemente que o esperado®’.

Apesar da piora global e progressiva que carac-
teriza a evolugio desta doenga, o quadro neuroldgico
costuma se estabilizar apds a quarta década de vida.
Alids, com os avangos no desenvolvimento de drogas
antiepilépticas e seu uso racional, o prognéstico da do-
enga vem melhorando significativamente e jé hd gru-
pos de pacientes sobrevivendo até a sexta década de
vida*’.

Os achados de eletroencefalografia (EEG) sio
absolutamente inespecificos. A atividade de base pode
ser normal durante os primeiros anos e os achados de
EEG podem mimetizar os de epilepsias generalizadas
primdrias no inicio da doenga. Na evolugao, a base do
tracado se torna anormal com alentecimento difuso
subjacentes a alteracoes epileptiformes do tipo espicu-
la-onda generalizadas de alta voltagem e paroxismos de
poliespicula-onda variando de uma frequéncia baixa
2-3 Hz a frequéncias de 4-6 Hz, que atingem mdxima
amplitude em regides anteriores. Fotosensibilidade e
reagoes fotoparoxisticas sdo caracteristicas. Além disso,

diferentemente de outras EMD, os padroes eletrogrifi-
cos de sono se mantém normais*'°.

Os estudos de neuroimagem com ressonincia
magnética (RNM) de encéfalo podem ser normais ou
demonstrar achados inespecificos, como atrofia em re-
gido basal da ponte, medula, hemisférios cerebelares e,
menos frequentemente, atrofia cerebral difusa. Estudos
anatomopatoldgicos demonstram degeneracio difusa
em algumas regioes, como cerebelo, tdlamo medial e
medula espinhal, sem evidéncias de material de depé-
Sitoz,l 1,12.

Aspectos moleculares e diagndstico

A EPMI1 estd relacionada ao cromossomo
21q22.3, regido onde se localiza o gene da cistatina B
— CSTB ( clonagem posicional, 1991)".

A CSTB humana pertence a familia 1 das cis-
tatinas, da superfamilia dos inibidores das cisteina
proteases, conhecidas por inibir in vitro vérias cisteina
proteases da familia das papainas (catepsinas), através
de ligagao reversivel. Ela se expressa amplamente den-
tro de diferentes tecidos e tipos celulares e, ao inibir in
vitro as catepsinas, supoe-se que geraria apoptose anor-
mal e neurodegeneragio. Contudo, apesar da CSTB ji
ser bem caracterizada in vitro, sua funcio in vivo ainda
nio foi estabelecida'*".

O principal achado neuropatolégico em ratos
com deficiéncia de CSTB é a perda de células granula-
res do cerebelo por apoptose. H4 ainda apoptose me-
nos pronunciada em neurénios da formagao hipocam-
pal e cértex entorrinal em animais mais jovens de 2—4
meses de idade. Em ratos mais velhos, ocorre gliose na
formagao hipocampal, cértex entorrinal, neocortex e
em striatum. Também h4 gliose difusa em substincia
branca. Tais dados, alids, nos sugerem que a classifi-
cagio da EPM1 como uma doenga neurodegenerativa
primdria de células especificas também pode ser reali-
zada'®",

J4 foram descritas dez diferentes mutacoes no
gene da CSTB levando a EPM1. A principal mutagio,
mesmo entre pacientes de diferentes origens étnicas,
¢ uma expansio instdvel de repeticio dodecamérica
(CCCCGCCCCGCG) na regiao promotora 5° nao
traduzida. A extensio de alelos normais (repeti¢oes) é
de duas a trés copias, mas alelos expandidos associados
ao fenétipo da doenga contém pelo menos trinta c6-
pias. Cinco outras mutagdes que afetam um ou dois
nucleotideos na CSTB causam a doenga em alguns pa-
cientes. Individuos afetados podem ter expansées do
dodecAmero em ambos os alelos, expansdes em um e



mutagoes de ponto no outro ou, mais raramente, uma
mutacio de ponto em ambos os alelos'>!1819,

Recentemente, foi descrita uma familia drabe
de fenétipo semelhante a EPM1, porém de inicio um
pouco mais jovem e sem mutagdes no gene da CSTB,
sendo denominada EPM1B. Tais achados insinuam
que possa haver uma grande heterogeneidade genética
sob o fenétipo da EPM1. O l6cus subjacente foi des-
crito no cromossomo 12, mas nio se identificou o gene
mutante correspondente®.

Em relagdo ao diagnéstico etiolégico da EPM1,
realiza-se a pesquisa genética de mutagoes no gene da
CSTB, que podem também ser utilizados no diagnéds-
tico pré-natal e na detecgio de pré-mutagoes.

Doenga de Lafora

Descrita desde o inicio do século XX, a doenca
de Lafora (DL) é uma das causas reconhecidas de EMP.
Caracteriza-se pela presenca de epilepsia, mioclonias,
demeéncia e o achado patognoménico de corpusculos
de inclusio (de Lafora), poliglicanos PAS (periodic
acid Shiff) positivos que podem ser encontrados em
neurénios, coragio, musculo esquelético, figado e duc-
tos das glandulas sebdceas'.

Quadro clinico

Na maioria dos pacientes, o inicio dos sintomas
ocorre com o surgimento de crises epilépticas entre 12
e 17 anos. Antes disso, nao hd alteracées do desenvolvi-
mento neuropsicomotor. Vdrios pacientes apresentam
crises epilépticas febris ou nao febris em sua infincia
mais precoce e pode ser dificil distinguir entre DL e
outras formas de epilepsias generalizadas inicialmen-
tel»3,21‘

Dentre os vérios tipos de crises epilépticas pre-
sentes na DL, devemos destacar as occipitais com ce-
gueira transitéria ou alucinagoes visuais, além de crises
mioclonicas, auséncias atipicas, crises atOnicas e par-
ciais complexas'?2'.

Com a progressaio da doenga, o controle das
crises se torna mais dificil e ndo é raro encontrarmos
status epilepticus por diferentes tipos de crise nestes
pacientes em fases mais avangadas da doenga®'.

Outros sinais como declinio cognitivo, disartria
e ataxia também aparecem precocemente. Disttirbios
de afeto e humor sao bem comuns no inicio da doen-
¢a e os sinais de deméncia progridem gradualmente. A
maioria dos pacientes morre apés 10 anos do inicio dos
sintomas. Mioclonias errdticas sem correlacao eletro-
encefalogréfica também foram descritas'*".

Em uma fase inicial na DL, o EEG apresenta
atividade de base organizada com descargas de polies-
picula-onda, por vezes fotoparoxisticas (mais frequen-
tes com baixas frequéncias na fotoestimula¢io)®%.

As descargas de espicula-onda nao sofrem influ-
éncia da sonoléncia e sono. Com a evolucio, a ativida-
de de base e os grafoelementos do sono sofrem deterio-
ragio. Em qualquer fase da doenga, as anormalidades
epileptiformes multifocais, principalmente occipitais
se somam a alteragoes generalizadas. Em estudos longi-
tudinais de EEG, o padrio de descargas epileptiformes
espicula-onda muda de uma frequéncia de 3 Hz nas
fases iniciais para frequéncias mais rdpidas, 6 — 12 Hz
com a progressao da doenga*?*.

Aspectos moleculares e diagndstico

A DL ¢ de heranca autossdémica recessiva. Mais
de 80% dos pacientes com a doenga tem uma mutagio
no gene EPM2A no cromossomo 6q24. O EPM2A ¢
composto por quatro éxons, onde mais de 20 mutagoes
ja foram descritas. Entretanto, somente 3 mutagdes fo-
ram encontradas em mais de duas familias nao rela-
cionadas. Além disso, ainda nio se estabeleceu relacao
entre tipo de mutagio e quadro clinico' 21242,

O gene EPM2A codifica uma proteina 4cida de
331 aminodcidos denominada laforina. A fungio da
laforina é desconhecida, mas especula-se que um en-
volvimento na regulacio da tradugio e dobragem de
algumas proteinas, além da hiperfuncio da glicogénio-
sintase com consequente deposicio de poliglicanos
préximas ao reticulo endoplasmadtico das células, po-
deriam ser as bases moleculares da doenga®?.

Recentemente, um novo locus para a DL foi
mapeado, o NHLRCI1 (antes EPM2B), no cromosso-
mo 6p22. Esta regido codifica vdrias proteinas, incluin-
do cinesinas, que desempenham um papel importante
no transporte axonal e dendritico em neur6nios®.

Estudos post mortem mostram perda neuronal
significativa sem desmielinizagio ou inflamagio. Todas
as regides do sistema nervoso central sio envolvidas,
inclusive nos cértices cerebral e cerebelar. Outras re-
gides acometidas incluem ndcleos da base, tdlamo, hi-
pocampo e retina, além dos cornos anterior e posterior
da medula espinhal. Na biépsia de cérebro, nota-se
pequena perda neuronal desde fases mais precoces da
doenca, apesar da auséncia de sintomatologia clinica
significativa®?.

Em relagio ao diagndstico, os principais marcos
clinicos desta etiologia s3o o curto periodo de idade em
que os sintomas se iniciam, a rdpida evolugio para de-



méncia e ébito e as crises epilépticas, frequentemente
de semiologia occipital"*?'.

A confirmacio do diagndstico se d4 pela identi-
ficagao dos corptsculos de Lafora nas amostras de bi-
opsia. Eles estdo presentes nos neurdnios, mas podem
ser vistos em vérios outros tecidos como pele, figado e
musculos. Por ser mais prdtico, o diagndstico ¢ realiza-
do através da andlise dos ductos écrinos das glindulas
sebdceas em bidpsias de pele">?'.

Entretanto, espera-se que a andlise das mutagoes
no gene EPM2A (responsével por 80% das mutacoes
dos pacientes com a doenca de Lafora) venha em breve
a ser a principal forma de confirmagio diagndstica'>?'.

Epilepsia mioclénica com fibras vermelho rasgadas

As doencas mitocondriais e as anormalidades de
fosforilagio oxidativa foram reconhecidas em 1962 por
Luft, em uma mulher com metabolismo acelerado que
apresentava funcio tireoidiana normal e mitocondrias
anormais em estrutura e funcio?®.

Em 1963, Engel ¢ Cunningham descreveram o
achado histolégico caracteristico das miopatias mito-
condriais, demonstrando em musculos através de re-
agao com tricrdbmico de Gomori modificado as fibras
vermelho rasgadas (interrupgao das fibras pelo acimu-
lo de mitocdndrias). J4 o achado ultraestrutural cor-
respondente a este aspecto sé ocorreu em 1964, com a
descri¢ao de grande proliferagio de mitocondrias (al-
gumas aparentemente normais)*-’.

A epilepsia miocloénica com fibras vermelho
rasgadas (Myoclonic epilepsy with ragged red fibers,
MERREF) foi descrita em 1973, mas seu reconhecimen-
to como uma entidade distinta sé ocorreu em 1980,
quando foram descritos dois pacientes com epilepsia
mioclonica progressiva e bidpsias musculares com fi-
bras vermelho rasgadas®"#.

Por fim, em 1990, ocorreu a descricio de uma
mutacio de ponto no gene do tRNA para lisina. Esta
mutagao (A8344G) foi posteriormente encontrada em

aproximadamente 80 % dos pacientes com a doen-
a4,

Quadro clinico

A sindrome MERREF se caracteriza por mioclo-
nias, epilepsia generalizada, ataxia e fibras vermelho
rasgadas em biépsia muscular. Seu espectro clinico va-
ria amplamente inclusive entre membros da mesma fa-
milia na idade de inicio (3 a 62 anos), modo de evolu-
¢ao e gravidade (lento ou rapidamente progressivo)"?.

Nao hd padrio clinico tipico de MERRE Ma-

nifestagdes clinicas comuns incluem miopatia, neuro-

patia, surdez neurosensorial, deméncia, baixa estatura
e atrofia ptica. Menos comumente, ocorre cardiomio-
patia, retinose pigmentar, sinais piramidais, oftalmo-
paresia, multiplos lipomas e diabetes mellitus. Mioclo-
nias e ataxia cerebelar sio manifestacoes constantes.

Existe uma sobreposi¢io da MERRF com outra
forma de expressao de doenga mitocondrial, a sindro-
me MELAS (Encefalomiopatia mitocondrial com aci-
dose ldtica e episédios semelhantes a acidente vascular
cerebral isquémico). Contudo, a MERRF geralmente
tem um curso mais longo e se associa com alteragoes
cognitivo-comportamentais mais discretas">#.

O EEG demonstra paroxismos de espicula-onda
generalizados a 2-5 Hz, e a atividade de base se lenti-
fica progressivamente. Descargas epileptiformes focais
também podem ser encontradas®.

A ressonancia magnética de encéfalo pode mos-
trar atrofia de encéfalo e calcificacbes em nticleos da
base. Alteracoes de sinal em substincia cinzenta nas
imagens ponderadas em T2 também podem ser vistas,
e os nudcleos cerebrais profundos sio mais envolvidos
que o cortex cerebral. Nota-se também que, quando
hd alteracdo de sinal na substincia branca central, a
periférica ja foi mais precocemente acometida®”.

A biopsia de musculo mostra fibras vermelho
rasgadas em mais de 90% dos pacientes. Estudos bio-
quimicos de enzimas da cadeia respiratéria em muscu-
lo mostram geralmente atividade diminuida®.

Aspectos moleculares e diagndstico

As mitocdndrias tém DNA préprio (vdrias c6-
pias por organela) consistindo de 16.569 pares de bases
dispostos em uma molécula bifilamentar circular, que
codifica 2 RNAs ribossémicos, 22 RNAs tranportado-
res e 13 polipeptideos envolvidos na fosforilagio oxi-
dativa. Hd também mais de 90 genes do DNA nuclear
que codificam polipeptideos a serem transportados
para as mitocondrias para participar dos processos de
fosforilacio oxidativa®.

O DNA mitocondrial (mtDNA) possui intime-
ras particularidades. Sua transcri¢io ocorre nas pro-
prias mitocondrias e ele ndo contém introns. Além dis-
s0, por estar no citoplasma, é herdado exclusivamente
através de linhagem materna. A taxa de mutagio do
mtDNA ¢ cerca de dez vezes maior que a do DNA nu-
clear, o que ocorre tanto pela falta dos mecanismos de
reparo presentes no DNA nuclear quanto pelos possi-
veis danos causados pelos radicais livres de oxigénio li-
berados durante o processo de fosforilagao oxidativa®.

A propor¢io de moléculas de mtDNA mutan-
te pode ser alterada através de segregacio replicativa,



ou seja, a medida que as células se multiplicam pode
ocorrer aumento na propor¢io de alelos mutantes tan-
to por variagio aleatéria quanto por vantagem seleti-
va das mitocondrias mutantes. Além disso, uma ni-
ca célula pode conter algumas moléculas de mtDNA
mutante e outras normais (heteroplasmia), o que gera
essa expressividade varidvel caracteristica das doencas
mitocondriais.

Todo tecido requer uma quantidade de ATP
(produzido nas mitocondrias) para seu funcionamento
normal e, abaixo de um determinado limiar tecidual,
as células entram em processo degenerativo. Por isso
mesmo, os sistemas organicos com grandes necessi-
dades de ATP (musculo esquelético, sistema nervoso
central e miocdrdio, por exemplo) serdo os mais pre-
coce e gravemente afetados em pacientes com doengas
mitocondriais.

O defeito molecular mais comumente encon-
trado em pacientes com MERRF é uma substitui¢io
de guanina por adenosina no par de nucleotideos 8344
(A8344G) no gene de RNAt para tirosina (MTTK) do
DNA mitocondrial, e estd presente em mais de 80%
dos pacientes com MERRE Outra causa bem menos
comum identificada é uma substituigio de tirosina por
citosina (T8356C) no mesmo gene. A troca de guani-
na por adenosina (G8363A) levando a um quadro de
MERRF também foi descrita®”.

As anormalidades no tRNA levam a prejuizo da
tradu¢ido mitocondrial e sintese protéica. Os estudos
de fosforilacio oxidativa em miusculos demonstram
reducio da atividade dos complexos I e IV, nas quais
vérios dos componentes protéicos sao codificados por
DNA mitocondrial. Também foram relatadas defei-
tos nos complexos II e III em alguns pacientes com
MERREF"41,

Devemos suspeitar de MERRF na presenca de
um quadro de epilepsia mioclonica progressiva asso-
ciado a algum achado de doencas mitocondriais, como
surdez neurosensorial, atrofia dptica, distrofia retinia-
na com possivel retinose pigmentar, miopatia, lipomas,
cardiomiopatia ou acidemia lactica. H4 variagao intra-
familiar na época de inicio da doenga e a transmissao
¢ materna'>%.

A bidpsia muscular demonstra agregados sub-
sarcolemais de mitocdndrias, as chamadas fibras ver-
melho rasgadas. Estudos bioquimicos mostram tam-
bém vdrias fibras citocromo-oxidase (COX) negativas e
os estudos imunohistoquimicos evidenciam dois tipos
de mitocondrias, algumas com atividade COX normal
e imunorreatividade para subunidade II e algumas com
diminuicio da atividade COX e imunorreatividade

COX 1I, achado compativel com mutagio mitocon-
drial heteropldsmica. Por fim, é importante ressaltar
que mutagoes no mtDNA em leucécitos e tecido mus-
cular também podem ser usadas para se confirmar o

diagnéstico de MERRE!>41,

Lipofuscinose ceréide neuronal

As lipofuscinoses ceréides neuronais (LCN) sao
um grupo de doengas neurodegenerativas descritas em
vérias partes do mundo. O acimulo de lipopigmentos
autofluorescentes conhecidos como lipofuscina ceréide
¢ 0 achado histolégico comum a este grupo'.

A microscopia eletronica do material de dep6si-
to lisossomal demonstra 4 tipos de padrao de inclusées:
depésitos osmiofilicos granulares (GROD), curvilinear
(CV), impressao digitiforme (FP) e retilinear (RL)'~.

Clinicamente, a doenga se caracteriza por per-
da progressiva da acuidade visual que pode evoluir até
cegueira completa, epilepsia, déficits motores e cogni-
tivos, disturbios comportamentais e dbito precoce. A
heranga em geral é autossdmica recessiva, com excegao
de algumas formas adultas, onde predomina a heranga
autossdmica dominante.

A classificacdo das LCN se baseou historicamen-
te em um grande nimero de fatores que incluia idade
de inicio, progressao da doenga e patologia do material
de depésito encontrado nos estudos histopatolégicos.
Embora prética e ainda ttil na clinica, esta classifica-
¢ao vem se mostrando frigil com os avancos genéti-
co-moleculares, jé que um niimero cada vez maior de
diferentes mutagoes se mostrou capaz de produzir fe-
nétipos clinicos bastante semelhantes. Dez diferentes
genes j4 foram relacionados a diferentes formas da do-
enca, contudo, somente algumas poucas formas foram
relacionadas as EMP (CLN 2, CLN3, CLN4, CLN5,
CLNG) 342,

O diagnéstico etiolégico de LCN envolve sus-
peita clinica e caracteristicas eletrofisioldgicas compa-
tiveis. Achados de RNM de encéfalo sio inespecificos,
podendo ocorrer atrofia cerebelar e cerebral e hipersi-
nal de imagens ponderadas em T2 em substincia bran-
ca lobar®#,

A presenga de queixas visuais e anormalidades
oftalmolégicas também podem ser uteis, sugerindo
as formas de LCN que nao as relacionadas ao gene
CLN4. O diagnéstico definitivo ¢ dado pelo achado
de inclusées intracelulares na microscopia eletronica,
as quais podem se localizar nas células écrinas e tam-
bém na bi6psia de conjuntiva e masculo"**,

Por fim, é importante ressaltar que o sequencia-
mento genético deve ser sempre tentado, e a pesquisa



de defeitos especificos dos genes conhecidos nos pa-
cientes com LCN permite a detecgdo de mais de 70%
das mutagoes. Além disso, a identificacio de pacientes
portadores de alguma mutagio por anélise de DNA em
pré-natal ¢ a tnica forma de detecgao possivel durante
a gravidez"»*.

Forma infantil tardia de LCN determinada pelo gene
CLN2

A forma infantil tardia da LCN se inicia entre 2
anos e meio e 4 anos de idade e ¢ classicamente associa-
da a EMP. As primeiras manifestagdes habitualmente
sa0 as crises epilépticas, que podem ser miocldnicas,
tonico-clonicas, atdnicas ou auséncias atipicas' 434,

A evolugio é com ataxia e regressio psicomo-
tora, sendo que a piora da acuidade visual costuma
ocorrer mais tarde. A fundoscopia mostra degeneragao
macular e vasos afilados. A epilepsia é de dificil contro-
le e a deméncia e espasticidade progridem, com 6bito
em torno de 5 anos ap6s o inicio'>44,

O EEG mostra lentificagio e desorganizagio da
atividade de base, com descargas epileptiformes gene-
ralizadas. Ondas agudas posteriores em resposta a fo-
toestimulagio de baixa frequéncia e potenciais visuais
evocados gigantes que surgem com fotoestimulagao
também foram descritos' 4246,

A andlise em microscropia eletronica do mate-
rial de depdsito lisossomal mostra corpos curvilineares
na majoria dos pacientes. O gene desta doenga (CLN2)
localiza-se no cromossomo 11p15 e codifica a proteina
tripeptidil peptidase 1 (TPP1). Vdrias mutagdes foram
identificadas na TPP1, mas a especificidade e o subs-
trato da TPP1 ainda nio estao definidos. A detecgao de
atividade diminuida de TPP1 nos fibroblastos ou leu-
cocitos pode confirmar o diagndstico, e é importante o
sequenciamento genético subsequente>*>4>4,

LCN infantil tardia variante finlandesa determinada
pelo gene CLNS

Uma variante da forma tardia da LCN foi des-
crita na Finlandia (CLN5). Esta variante difere das
outras formas tardias cldssicas por ocorrer mais tarde,
por volta dos 5 anos, e incluir sintomas como hipoto-
nial,2,42,47,48‘

Disttrbios visuais surgem aos 5-7 anos e ataxia
aos 7-10 anos. Crises mioclonicas e tonico-clonicas ge-
ralmente aparecem por volta dos 8 anos de idade. A
progressao ¢ mais lenta que na LCN tipo 2. O EEG ¢
similar ao da forma infantil tardia cldssica, mas a reacio
fotoparoxistica aparece mais tarde, por volta dos 7-8

anosl’2’42‘47’48.

O gene associado a doenga, o CLN5, é encon-
trado quase exclusivamente na Finlindia e foi mapeado
no cromossomo 13q21-32 e sua mutagao mais comum
¢ uma dele¢ao no éxon 4. O gene CLN5 codifica uma
proteina transmembrana de 407 residuos de aminodci-
dos, de fungio ainda desconhecida. As inclusées lisos-
somais em estudos ultraestruturais sio do tipo digiti-
forme e complexos retilineares®44,

LCN infantil tardia variante egipcialindiana determina-
da pelo gene CLNG

A variante infantil tardia da LCN relacionada
ao gene CLNG ocorre aos 5-7 anos, com perda visual
e epilepsia e tem uma evolu¢io com 6bito por volta da
32. década de vida. Estudos ultraestruturais demons-
tram vdrios tipos de corpos de inclusio. O gene asso-
ciado, CLNG, foi mapeado no cromossomo 15q21-23
e tem uma proteina codificada de fungio desconheci-
da. Nao hd mutagao mais comum descrita'>4>%.

LCN Juvenil determinada pelo gene CLN3

A forma juvenil da LCN se inicia aos 4 — 10
anos com diminui¢do da acuidade visual. Deméncia
e extrapiramidalismo aparecem gradualmente, crises
epilépticas nio sao uma manifestacio importante da
doenca e mioclonias eventualmente podem estar pre-
sentes. A maioria dos pacientes desenvolve cegueira na
segunda década de vida. O tipo mais comum de crise
epiléptica é a tonico-clonica generalizada">*.

Distirbios de comportamento e psiquidtricos,
incluindo psicoses e alucinagdes, podem ocorrer. A
fundoscopia demonstra atrofia dptica, degeneragao
macular e atrofia de vasos. A morte ocorre cerca de 8
anos apds o inicio da doenga®*'.

O EEG mostra atividade de base lentificada,
com paroxismos espicula-onda generalizados. Anor-
malidades epileptiformes sio acentuadas durante o
sono, mas nio com fotoestimulacao®*%.

O gene associado a esta doenga, CLN3, se loca-
liza no braco curto do cromossomo 16, e codifica uma
proteina de 438 residuos de aminodcidos, com fungio
desconhecida. Os linfécitos circulantes podem mostrar
vacuolizagio citoplasmdticas, e estudos ultraestruturais
demonstram inclusées do tipo digitiformes">2.

LCN forma adulta determinada pelo gene CLN4

A forma adulta de LCN pode ter seu inicio
na adolescéncia ou idade adulta e se associa ao gene
CLN4, um simbolo utilizado para designar um gene
nao identificado cuja heranca pode ser autossdmica
recessiva ou dominante. As mioclonias podem se ini-



ciar por volta dos 30 anos de idade. Deméncia, ataxia
e extrapiramidalismo costumam ocorrer no inicio do
quadro. Nao hd anormalidades oftalmolégicas ou al-
teragdes visuais. O diagndstico definitivo ¢é realizado
através de estudo ultraestrutural, onde encontramos
diferentes tipos de inclusoes'**.

Sialidoses

A sialidose tipo 1 (sindrome mioclonica com
mancha vermelho cereja), ¢ causada pela deficiéncia de
alfa neuraminidase. Tem inicio juvenil ou adulto com
mioclonias de agio e intencio, crises tonico-clonicas e
perda visual lenta e progressiva. Sua evolugao é bastante
lenta e a auséncia de deterioracio mental ou dismorfis-
mos ¢é caracteristica da sindrome. H4 também sinais de
liberagao piramidal, ataxia e manchas vermelho cereja
bilateralmente em mécula em exame fundoscépico®®*.

O EEG mostra atividade de base com baixa vol-
tagem e ritmo beta, mas a lentifica¢io pode ser vista em
pacientes com deméncia. Mioclonias intensas ocorrem
associadas a trens de espiculas positivas de baixa am-
plitude, no vértex. Os achados de RNM podem ser de
atrofia cerebelar, cerebral e pontina, na evolugao"*%,

As sialidoses sio de heranca autossdmica reces-
siva e o gene da sialidose humana (NEU1) se locali-
za dentro do loco 6p21.3. A suspeita diagndstica serd
sempre por sinais clinicos e, nestes pacientes, devemos
procurar as manchas vermelho cereja em fundoscopia.
O estudo histopatolégico revela lipidose neuronal e
células de Kupffer vacuolizadas. O diagnéstico s6 serd
confirmado pela cromatografia de urina, que mostra
altos niveis de sialilato oligossacarideo, ou através da
demonstragio da baixa atividade da enzima lisossomal

em leucécitos ou fibroblastos em cultura’2%4%,

Atrofia Dentatorrubropalidoluisiana (ADRPL)

A atrofia dentatorrubropalidoluisiana (ADR-
PL) é uma doenga neurodegenerativa rara, de heranga
autossdmica dominante, caracterizada por ataxia cere-
belar, coreoatetose, mioclonias, epilepsia, deméncia e
sintomas psiquidtricos"*”.

A doenga foi descrita no Japao, onde é mais pre-
valente, embora ji tenham sido confirmados casos em
outros grupos étnicos de diferentes regides em todo o
mundo. H4 heterogeneidade clinica substancial em sua
apresentacio, inclusive em membros da mesma fami-
lia. H4 trés formas clinicas descritas: a forma ataxo-
coreoatetoide, a pseudohuntigton e uma tltima forma
com fenétipo de EMP. Pacientes com inicio dos sinto-
mas antes dos 20 anos sempre apresentam o fenétipo

de EMP, caracterizado por ataxia, epilepsia, mioclonias
e deterioragao intelectual progressiva'>’.

A ADRPL ¢é uma doenca autossdémica domi-
nante, causada por uma expansio instdvel de repeti-
¢oes de CAG no gene 12p13.31. A descoberta do gene
DRPLA tornou possivel a correlagao das apresentacoes
clinicas e tamanho das expansoes CAG. H4 antecipa-
¢ao proeminente e, quanto maior o grau de expansao,
tipo repeticio de trinucleotidio CAG (69 a 72 repeti-
¢oes), mais precoce e grave ¢ a apresentagdo fenotipica
da doenga®®>’.

O EEG mostra atividade de base normal e
descargas espicula-onda fotoparoxisticas. Achados de
RNM incluem atrofia de estruturas parasagitais em ce-
rebelo e tronco, particularmente no tegmento pontino.
As alteracoes anatomopatoldgicas consistem de dege-
neragio dos sistemas dentato-rubral e palidoluisiano.
O diagndstico pode ser confirmado pela identificagio
do nimero anormal de repeticoes CAG">7.

CONCLUSAO

Embora constituam um grupo raro de epilep-
sias, as EMP sao de grande interesse, principalmente
pelo desafio que o diagndstico etioldgico propée ao
médico e pelo grau de incapacidade que a sindrome
gera nos pacientes. Ainda hd intimeros loci genéticos,
mutagdes e proteinas envolvidas na patogénese das
EMP a serem descobertos, e avangos em genética mo-
lecular sao necessdrios para propiciar um melhor en-
tendimento da evolug¢io e producio de formas eficazes
de tratamento para estes pacientes.
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