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I - Consideracoes iniciais

As epilepsias sdo um grupo de condi¢cdes neuroldgicas variadas, que tem como
caracteristica comum a presenga de crises epilépticas recorrentes, usualmente ndo provocadas.
Dentre as diversas sindromes epilépticas descritas, as epilepsias mioclonicas progressivas (EMP)
sdo um grupo heterogéneo e incomum de epilepsias, com forte componente genético, progressao
debilitante e progndstico ruim.

Seu desafio reside na dificuldade para se estabelecer o diagndstico etiologico, o que
ocorre devido a variabilidade de expressdao na fase inicial das doencgas, sua rapida progressao e
dificuldade de acesso aos testes diagnosticos, fazendo com que a maioria dos pacientes evolua
para Obito sem diagndstico.

O diagnostico de EMP, como o de toda sindrome epiléptica, deve ser feito através de
dados clinicos e estudos de eletroencefalografia (EEG). Nas fases precoces da EMP, tais dados
podem mimetizar epilepsias generalizadas idiopaticas e epilepsias mioclonicas, sobretudo
juvenis. Entretanto, o fracasso terapéutico e a piora progressiva do quadro neuroldgico e do
tragado eletroencefalografico com as quais estes pacientes evoluem acabam por apontar para o
diagnostico de EMP. Da mesma forma, o quadro clinico de pacientes com epilepsia generalizada
idiopatica pode sugerir EMP caso eles sejam inapropriadamente tratados e se intoxiquem com as
drogas antiepilépticas, ao apresentarem efeitos colaterais como ataxia, alteragdes cognitivas e
epilepsia.

Em relagdo as caracteristicas clinicas, apesar de seu amplo espectro de manifestagdes, as
EMP compartilham alguns achados, como a presenga de mioclonias, multiplicidade de crises
epilépticas, atraso e/ou regressdo do desenvolvimento neuropsicomotor (sobretudo cognitivo) e
presenga de sinais cerebelares. Seu inicio ocorre geralmente na infincia e adolescéncia, e sua
evolucdo ¢ variavel, com algumas formas lentamente progressivas e outras com crises refratarias
e 6bito em poucos anos.

Ha seis causas principais de EMP, que foram melhor caracterizadas com avangos recentes
em genética molecular e dados histopatologicos. Sao descritas diferentes formas de heranca,
desde heranca mendeliana autossomica recessiva ou dominante, at¢ formas de heranga materna
mitocondrial. As condi¢des autossdmicas recessivas incluem: doenga de Unverricht-Lundborg ,

doenga de Lafora, lipofuscinose cerdide neuronal e doencas de deposito, como sialidose. A
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atrofia dentatorubropalidoluisiana (DRPLA) apresenta heranga autossomica dominante associada
a repeticao de trinucleotideos, enquanto a epilepsia mioclonica com fibras vermelho rasgadas
(MERRF) ¢ um exemplo de heranga materna mitocondrial.

Estima-se que 80 % dos pacientes com fendtipo de MERRF apresentem a mutacao
A8344G, que consiste em uma substitui¢do de guanina por adenosina na posicao 8344 (A8344G)
do gene RNAt para lisina ( MTTK) do DNA mitocondrial. Esta mutagao ¢ encontrada em
heteroplasmia nos diferentes tecidos sendo fundamental na sua triagem, a utilizacdo de linhagens
de células diferentes.

Ressalta-se ainda que o forte componente genético destas doengas estd associado a
diferencas significativas na incidéncia das diferentes etiologias de EMP de acordo com o pais
e/ou regido estudada. Por isso, as diferentes etiologias devem ser sempre pesquisadas a partir dos
dados clinicos, mas também da origem étnica e geografica do paciente estudado.

Neste contexto, ¢ importante frisar que a motivag¢ao fundamental deste projeto ¢ descrever
as caracteristicas clinicas, eletroencefalograficas e a frequéncia de etiologias dos pacientes
diagnosticados com EMP no ambulatorio de Neurogenética do Hospital das Clinicas — UFMG,
fato inédito em populagdo sul-americana. Além disso, nos pacientes com diagnostico de
encefalomiopatia mitocondrial e fenétipo de MERRF, faremos a triagem da mutagdo AG8344,
por ser a mais comumente associada a este diagnostico sindromico, com fins de analisar a

presenga e importancia desta mutagcdo de ponto em nossa amostra.
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IT - Objetivos

* Revisar a literatura cientifica a respeito da caracterizagdo fenotipica e do gendtipo dos

pacientes com Epilepsia Mioclonica Progressiva (EMP)
* Caracterizar os pacientes com EMP do Ambulatério de Neurogenética do HC- UFMG
quanto aos aspectos clinicos, eletroencefalograficos, histopatologicos, oftalmologicos,

auditivos e de neuroimagem.

* Realizar a triagem da mutacdo A8344G em pacientes com diagndstico sindromico de

EMP (fendtipo MERRF) na nossa amostra.

» Relatar os diagnosticos etioldgicos mais comuns de EMP em nossa amostra

* Correlacionar o fen6tipo clinico, neurofisioldgico, de neuroimagem, histopatologico e o

diagnostico etiologico dos pacientes com EMP de nossa amostra



III - Artigo de Revisiao da Literatura

Titulo: Epilepsias Mioclonicas Progressivas: Revisdo de aspectos clinicos e

moleculares

OBS: Parte deste artigo foi publicado nas revistas Journal of Neurology (de Siqueira LF.
Progressive myoclonic epilepsies: review of clinical, molecular and therapeutic aspects. J
Neurol,2010,257:1612-1619) e Neurociéncias (Siqueira LF. Epilepsias Mioclonicas
Progressivas: revisao de aspectos clinicos e moleculares. Rev Neurocienc 2010;18:561-71).

Foi feita nova revisao com acréscimo de dados atuais para apresentacao da dissertacio.

12
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Titulo: Epilepsias Mioclonicas Progressivas: Revisao de aspectos clinicos e moleculares

Resumo: As epilepsias mioclonicas progressivas (EMP) sdao um grupo raro de epilepsias de
evolucdo debilitante e prognostico ruim. Seu desafio reside na dificuldade do diagndstico
etioldgico e na auséncia de um tratamento especifico para cada entidade. Apesar disso, avangos
recentes na area de genética molecular vem possibilitando melhor compreensdo da etiopatogenia
e diagnodstico dessas doencas. Neste trabalho, revisamos os conhecimentos atuais a respeito das
EMP com énfase nos aspectos clinicos e genéticos.

Palavras- chave: Epilepsia, Mioclonias, Lafora, Unverricht, LCN, MERRF

Abstract: The progressive myoclonic epilepsies (PME) are a rare group of epilepsies of
debilitating evolution and bad prognosis. The challenge 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.

Key words: Epilepsy, Myoclonus, Lafora, Unverricht, NCL, MERRF
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1.0 — Introducao

As epilepsias mioclonicas progressivas (EMP) sdo um grupo heterogéneo e incomum de
epilepsias, com forte componente genético, progressao debilitante e prognostico ruim. Estima-se
que estas doengas sejam responsaveis por até 1% das sindromes epilépticas em criangas e
adolescentes em todo o mundo. !'~!

O diagnostico de EMP, como o de toda sindrome epiléptica, deve ser feito através de dados
clinicos, neuroimagem e estudos de eletroencefalografia (EEG). Durante as fases iniciais de
aparecimento dos sintomas, tais dados podem mimetizar epilepsias generalizadas idiopaticas e
epilepsias mioclonicas juvenis. Contudo, o fracasso das tentativas terapéuticas associado a piora
progressiva do quadro clinico-neurologico e dos tracados eletroencefalograficos acabam por
impor o diagnostico de EMP.

Da mesma forma, o quadro clinico de pacientes com epilepsia generalizada idiopatica pode
sugerir EMP caso estes pacientes sejam inapropriadamente tratados e/ou acabem por se intoxicar
com drogas antiepilépticas, apresentando assim ataxia e alteracdes cognitivas, além da
persisténcia das crises epilépticas.

Em relacdo as caracteristicas clinicas, apesar de seu amplo espectro de manifestacdes, as
EMP compartilham alguns achados, como a presenca de mioclonias, multiplicidade de crises
epilépticas, atraso e/ou regressao do desenvolvimento neuropsicomotor (sobretudo cognitivo) e
presenca de sinais cerebelares. '

A idade de inicio, os primeiros sintomas e a presenga em maior ou menor quantidade de
crises epilépticas, mioclonias, sinais cerebelares e deméncia variam substancialmente de acordo
com as diferentes causas, ¢ ¢ através da analise destes dados que o diagnostico etioldgico ¢
construido. Em suma, embora todos os pacientes apresentem um conjunto de sinais e sintomas
que os caracterizem como portadores de EMP, a historia natural da doenca variard sempre
conforme o diagnostico etiologico.

As EMP tém inicio geralmente na infancia e adolescéncia, € sua evolugdo ¢ amplamente
variavel, com algumas formas lentamente progressivas e outras de curso devastador, com crises
epilépticas refratarias e 6bito em poucos anos.

As mioclonias, achados classicos da sindrome, apresentam caracteristicas variaveis em
diferentes pacientes € no mesmo paciente, em momentos distintos. Podem ser segmentares ou

focais, arritmicas, assincronas, assimétricas e maci¢as. Nas EMP sdo tipicamente precipitadas
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pela postura, acdo ou estimulos externos, como luz, sons e toque. Sao mais aparentes na face e
extremidades distais, embora mioclonias macigas bilaterais incluindo musculatura proximal dos
membros também possam ocorrer. !

Quanto aos tipos de crises epilépticas, nota-se que mais freqlientemente ocorrem crises
tonico-clonicas generalizadas (TCG), embora também possam ocorrer crises parciais, auséncias,
tonicas, atdnicas e, em particular, mioclonicas. '

A deterioragdo neurologica € variavel 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 ¢, de acordo com a doenca de base, existem outras
manifestagdes clinicas que podem ser cruciais para o diagnostico etioldgico, como a presenca de
crises epilépticas parciais visuais na doenca de Lafora ou a presenca de miopatia, polineuropatia e
surdez neurosensorial nas epilepsias mioclonicas com fibras vermelhas rasgadas (MERRF). ']

A avaliacdo e o acompanhamento oftalmoldgico também sdo imprescindiveis para estes
pacientes, ja que as queixas visuais sdo bastante freqilientes. Além disso, alguns sinais detectados
na fundoscopia podem sugerir um diagndstico etiologico: o encontro de distrofia retiniana e
retinose pigmentar em um paciente com EMP nos sugere doencas mitocondriais (MERRF) ou
lipofuscinose cerdide neuronal, por exemplo; ja o achado de mancha vermelho cereja na macula
destes pacientes ¢ bastante caracteristico dos pacientes com sialidose.

Quanto ao diagnoéstico etioldgico, embora tenhamos inumeras causas descritas de EMP,
ha seis etiologias principais, bem caracterizadas gragcas aos avangos recentes em estudos
moleculares. Estas doencas tém, em sua maioria, heranca autossOmica recessiva, embora
mutacdes autossomicas dominantes e anormalidades genéticas ndo mendelianas também possam
ocorrer. (tabela 1)

As condicdes autossomicas recessivas incluem doenga de Unverricht-Lundborg
(Mioclonia baltica), doenga de Lafora e similares, lipofuscinose cerdide neuronal e doencas de
deposito como sialidose. A atrofia dentatorubropalidoluisiana (ADRPL) ¢ uma doenga
autossomica dominante de repeti¢do de trinucleotideos, enquanto a epilepsia mioclonica com
fibras vermelho rasgadas (MERRF) ¢ um exemplo de heranga mitocondrial. Por isso, tanto o
modo de heranca, especialmente se dominante ou mitocondrial, quanto a origem geografica e

étnica dos familiares, deve ser utilizado no raciocinio clinico para o diagnostico etiologico. '
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Apbs o diagnostico sindromico de EMP, os pacientes devem ser amplamente investigados
em busca de sinais clinicos que possam indicar uma etiologia provavel. Embora nao tenhamos
ainda tratamento especifico voltado para as doencas de base, seu conhecimento permitira ao
clinico o estabelecimento da histéria natural da doenca e prognostico do paciente em questio,

além de possibilitar a realizagdo do aconselhamento genético dos familiares.

2.0 - Doenca de Unverricht-Lundborg

A doenga de Unverricht-Lundborg, também chamada epilepsia mioclonica progressiva
tipo 1 (EPM1), ¢ uma doenga autossomica recessiva descrita por Unverricht na Estonia em 1891,
e Lundborg, na Suécia, 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 familias finlandesas, sendo posteriormente
descrita na Europa Meridional e norte da Africa, com casos esporadicos ja relatados em diversas
partes do mundo. A luz dos conhecimentos atuais, as mutagdes no gene codificador da cistatina B
(CSTB), um inibidor da cisteina protease, seriam responsaveis pelos defeitos subjacentes a

EPM]. (126

2.1 - Quadro clinico

A idade de inicio dos sintomas da EPM1 varia entre 6 e 15 anos. Os sintomas progridem
insidiosamente, sobretudo as mioclonias e a labilidade emocional, com comprometimento lento e
progressivo das atividades de vida diaria. [

Mioclonias desencadeadas por estimulos sensitivos (proprioceptivos, auditivos e
luminosos) sdo comuns e costumam ser o primeiro sintoma de boa parte dos pacientes. As
mioclonias sdo geralmente intensas e ocorrem especialmente pela manha, ao despertar. Sdo
irregulares, assincronas e podem afetar qualquer segmento do corpo ( tabela 1). [

As crises tonico-clonicas generalizadas também podem ser a primeira manifestagdo em
alguns pacientes, precedendo as mioclonias. Crises de auséncia, dentre outras, podem ser
observadas na evolugio. %%

O exame neuroldgico tradicional inicialmente ¢ normal, mas os pacientes evoluem

gradativamente com ataxia, tremor intencional e disartria. Ataxia grave ¢ deméncia leve sdo

notadas tardiamente. Entretanto, estas caracteristicas ndo sdo obrigatorias e ja ha, inclusive,
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descricdo de evolucdes atipicas dentro da mesma familia, com alguns membros apresentando
envolvimento cognitivo grave ou ataxia importante mais precocemente que o esperado. %

Apesar da piora global e progressiva que caracteriza a evolucao desta doenca, o quadro
neuroldgico costuma se estabilizar ap6s a quarta década de vida. Alids, com os avangos no
desenvolvimento de drogas antiepilépticas e seu uso racional, o prognéstico da doenca vem
melhorando significativamente e ja ha grupos de pacientes sobrevivendo até¢ a sexta década de
vida.

Os achados de eletroencefalografia (EEG) sdo absolutamente inespecificos. A atividade
de base pode ser normal durante os primeiros anos e os achados de EEG podem mimetizar os de
epilepsias generalizadas primarias no inicio da doenga. Na evolucao, a base do tracado se torna
anormal com alentecimento difuso subjacentes a alteracdes epileptiformes do tipo espicula-onda
generalizadas de alta voltagem e paroxismos de poliespicula-onda variando de uma freqiiéncia
baixa 2-3 Hz a freqiiéncias de 4-6 Hz, que atingem maxima amplitude em regides anteriores.
Fotosensibilidade e reacdes fotoparoxisticas sao caracteristicas. Além disso, diferentemente de
outras EMP, os padrdes eletrograficos de sono se mantém normais. *'*’

Os estudos de neuroimagem com ressondncia magnética (RNM) de encéfalo podem ser
normais ou demonstrar achados inespecificos, como atrofia em regido basal da ponte, medula,
hemisférios cerebelares e, menos frequentemente, atrofia cerebral difusa. Estudos recentes de
medicdo da espessura cortical sugerem grande afilamento do cortex primério sensoriomotor,
auditivo e visual nestes pacientes. Hipersinal em regido dos nucleos da base em imagens
ponderadas em T2 também foi descrito. >''""]

Estudos anatomopatologicos demonstram degeneragao difusa em algumas regides, como
cerebelo, tdlamo medial e medula espinhal, sem evidéncias de material de deposito. A diminui¢do
de interneur6nios GABA também foi descrita tanto em cérebros de ratos CSTB knockout quanto
em um paciente com DUL, o que poderia explicar a condi¢do de hiperexcitabilidade latente que

favorece mioclonias e crises epilépticas nestes pacientes. ='"!?

2.2 - Aspectos moleculares e diagnostico
A EPMI esté relacionada ao locus 21g22.3, regido onde se localiza o gene da cistatina B
— CSTB ( clonagem posicional, 1991). A CSTB humana pertence a familia 1 das cistatinas, da

superfamilia dos inibidores das cisteina proteases, conhecidas por inibir in vitro vérias cisteina
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proteases da familia das papainas (catepsinas), através de ligagdo reversivel. Ela se expressa
amplamente dentro de diferentes tecidos e tipos celulares e, ao inibir in vitro as catepsinas, supoe-
se que sua disfuncdo geraria apoptose anormal e neurodegeneragao. Contudo, apesar da CSTB ja
ser bem caracterizada in vitro, sua fun¢io in vivo ainda ndo foi estabelecida. !'>'7'®!

O principal achado neuropatologico em ratos CSTB knockout ¢ a perda de células
granulares do cerebelo por apoptose. Ha ainda apoptose menos pronunciada em neurdnios da
formagdo hipocampal e cortex entorrinal em animais mais jovens de 2—4 meses de idade. Em
ratos mais velhos, ocorre gliose na formacdo hipocampal, cortex entorrinal, neocortex e em
striatum. Também ha gliose difusa em substancia branca. Tais dados, alids, nos sugerem que a
classificacido da EPM1 como uma doenca neurodegenerativa primaria de células especificas
também pode ser realizada. [

J& foram descritas dez diferentes mutagdes no gene da CSTB levando a EPMI1. A
principal mutagdo, mesmo entre pacientes de diferentes origens étnicas, ¢ uma expansao instavel
de repeticao dodecamérica (CCCCGCCCCGCGQG) na regido promotora 5° nao traduzida. A
extensdo de alelos normais (repeticdes) ¢ de duas a trés copias, mas alelos expandidos associados
ao fenotipo da doenga contém pelo menos trinta copias. Cinco outras mutagdes que afetam um ou
dois nucleotideos na CSTB causam a doenga em alguns pacientes. Individuos afetados podem ter
expansoes do dodecamero em ambos os alelos, expansdes em um e mutagdes de ponto no outro
ou, mais raramente, uma muta¢do de ponto em ambos os alelos. ['*!%2!22]

Recentemente, foi descrita uma familia arabe de fendtipo 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 fendtipo da
EPM1. O l6cus subjacente foi descrito no cromossomo 12, mas nao se identificou o gene mutante
correspondente !

Em relacdo ao diagnoéstico etiolégico da EPMI, realiza-se a pesquisa genética de

mutacdes no gene da CSTB, que podem também ser utilizados no diagnodstico pré-natal e na

detecgdo de pré-mutacdes.

3.0 - Doenca de Lafora
Gonzalo Lafora descreveu, em 1911, uma das etiologias reconhecidas de EMP. A doenga

de Lafora (DL) caracteriza-se pela presenca de epilepsia, mioclonias, deméncia e o achado
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patognomdnico de corpusculos de inclusdo (de Lafora), poliglicanos PAS (periodic acid Shiff)
positivos que podem ser encontrados em neuronios, coragao, musculo esquelético, figado e

ductos das glandulas sebaceas. ')

3.1 - Quadro clinico

Na maioria dos pacientes, o inicio dos sintomas ocorre com o surgimento de crises
epilépticas entre 12 e 17 anos. Antes disso, ndo hd alteragdes do desenvolvimento
neuropsicomotor. Varios pacientes apresentam crises epilépticas febris ou ndo febris em sua
infincia mais precoce e pode ser dificil distinguir entre DL e outras formas de epilepsias
generalizadas inicialmente. !4

Dentre os varios tipos de crises epilépticas presentes na DL, devemos destacar as
occipitais com cegueira transitoria ou alucinagdes visuais, além de crises mioclonicas, auséncias

[1-3,24

atipicas, crises atonicas e parciais complexas. ' Com a progressdo da doenca, o controle das

crises se torna mais dificil e ndo € raro encontrarmos status epilepticus por diferentes tipos de
crise nestes pacientes em fases mais avangadas da doenga. 1>

Outros sinais como declinio cognitivo, disartria e ataxia também aparecem precocemente.
Disttrbios de afeto e humor sdo bem comuns no inicio da doenga e os sinais de deméncia
progridem gradualmente. A maioria dos pacientes morre ap6s 10 anos do inicio dos sintomas.
Mioclonias erraticas sem correlagdo eletroencefalografica também foram descritas. !>

Em uma fase inicial na DL, o EEG apresenta atividade de base organizada com descargas
de poliespicula-onda, por vezes fotoparoxisticas (mais freqiientes com baixas freqliéncias na
fotoestimulagdo). As descargas de espicula-onda nao sofrem influéncia da sonoléncia e sono.
(tabela 1) (52

Com a evolugdo, a atividade de base e os grafoelementos do sono sofrem deterioracao.
Em qualquer fase da doenga, as anormalidades epileptiformes multifocais, principalmente
occipitais se somam a alteragdes generalizadas. Em estudos longitudinais de EEG, o padrao de
descargas epileptiformes espicula-onda muda de uma freqiiéncia de 3 Hz nas fases iniciais para

freqiiéncias mais rapidas 6 — 12 Hz com a progressdo da doenga. %!
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3.2 - Aspectos moleculares e diagndstico

A DL ¢ de heranca autossomica recessiva. Mais de 80% dos pacientes com a doenga tem
uma mutagdo no gene EPM2A no locus 6q24 ou no gene EPM2B (NHLRC1), no locus 6p22 . I
3,6, 24,27 -29]

O gene EPM2A codifica um RNAm composto por quatro éxons, onde mais de 20
mutacdes ja foram descritas. Contudo, ainda nao se estabeleceu relacdo entre tipo de mutacao e
quadro clinico. O gene EPM2A ¢ responsavel pela producdo de uma proteina fosfatase de 331
aminoacidos denominada laforina, que possui duas variantes de splicing conhecidas: a isoforma
ativa citoplasmatica e a isoforma nuclear inativa. Outras trés variantes vidveis sem funcdo
definida também ja foram descritas in vitro, ['6:2427-2

A fungdo da laforina ¢ desconhecida, mas especula-se um envolvimento em regulacdo da
traducdo e dobragem de algumas proteinas, além da inibicdo da hiperfuncdo da glicogénio-
sintase, que levaria a deposi¢ao de poliglicanos préximas ao reticulo endoplasmatico das células.
A hipdtese de a laforina agir como uma enzima de reparo, impedindo a hiperfosforilagao de
glicogénio, um erro catalitico, também foi levantada recentemente e poderia ser a base molecular
da doenga’ (¢339

Outro locus mapeado para a DL é o NHLRC1 (antes EPM2B), no locus 6p22. Esta regido
codifica varias proteinas, incluindo uma proteina ubiquitina ligase que interage com a laforina, e
se posiciona junto com ela no reticulo endoplasmatico. '~

Estudos post mortem mostram perda neuronal significativa sem desmielinizagdo ou
inflamacdo. Todas as regides do sistema nervoso central sdo envolvidas, inclusive nos cortices
cerebral e cerebelar. Outras regides acometidas incluem ntcleos da base, tdlamo, hipocampo e
retina, além dos cornos anterior e posterior da medula espinhal. Na bidpsia de cérebro, nota-se
pequena perda neuronal desde fases mais precoces da doenca, apesar da auséncia de
sintomatologia clinica significativa. ***’]

Em relagdo ao diagnostico, os principais marcos clinicos desta etiologia sdao o curto
periodo de idade em que os sintomas se iniciam, a rdpida evolugdo para deméncia e Obito e as
crises epilépticas, frequentemente de semiologia occipital. '+

A confirmagdo do diagnéstico se da pela identificacdo dos corpusculos de Lafora nas
amostras de biopsia, desde que o quadro clinico seja compativel. Eles estdo presentes nos

neurdnios, mas podem ser vistos em varios outros tecidos como pele, figado e musculos. Por ser
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mais pratico, o diagndstico ¢ realizado através da andlise dos ductos écrinos das glandulas
sebaceas em bidpsias de pele colhida preferencialmente em regido de axilas. ['*2**4

Entretanto, espera-se que a analise das mutagdes nos gene EPM2A e EPM2B
(responsaveis por mais de 80% das mutacdes dos pacientes com a doenga de Lafora) venha em

breve a ser a principal forma de confirmagdo diagnostica. '+

4.0 - Epilepsia mioclonica com fibras vermelho rasgadas

As doengas mitocondriais e as anormalidades de fosforilagio oxidativa foram
reconhecidas em 1962 por Luft, em uma mulher com metabolismo acelerado que apresentava
funcdo tireoidiana normal e mitocondrias anormais em estrutura e fungdo. &

Em 1963, Engel e Cunningham descreveram o achado histologico caracteristico das
miopatias mitocondriais, demonstrando em musculos através de reagdo com tricrdmico de
Gomori modificado as fibras vermelho rasgadas (interrup¢do das fibras pelo acumulo de
mitocondrias). J& o achado ultraestrutural correspondente a este aspecto s6 ocorreu em 1964, com
a descrigdo de grande proliferagdo de mitocondrias (algumas aparentemente normais). 37

A epilepsia mioclonica com fibras vermelho rasgadas (do inglés, Myoclonic epilepsy with
ragged red fibers, MERRF) foi descrita em 1973, mas seu reconhecimento como uma entidade
distinta s6 ocorreu em 1980, quando foram descritos dois pacientes com epilepsia mioclonica
progressiva e biopsias musculares com fibras vermelho rasgadas. %

Por fim, em 1990, ocorreu a descri¢do de uma mutacdo de ponto no gene do tRNA para
lisina. Esta mutacdo (A8344G) foi posteriormente encontrada em aproximadamente 80 % dos

pacientes com a doenga. 14!

4.1 - Quadro clinico

A sindrome MERRF se caracteriza por mioclonias, epilepsia generalizada, ataxia e fibras
vermelho rasgadas em bidpsia muscular. Seu espectro clinico varia amplamente inclusive entre
membros da mesma familia na idade de inicio (3 a 62 anos), modo de evolucdo e gravidade (lento
ou rapidamente progressivo). '

Nao ha padrao clinico tipico de MERRF. Manifestagdes clinicas comuns incluem
miopatia, neuropatia, surdez neurosensorial, deméncia, baixa estatura e atrofia Optica. Menos

comumente, ocorre cardiomiopatia, retinose pigmentar, sinais piramidais, oftalmoparesia,
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multiplos lipomas e diabetes mellitus. Mioclonias e ataxia cerebelar sdo manifestacdes constantes
(tabela 1).

Existe uma sobreposicio da MERRF com outra forma de expressio de doenga
mitocondrial, a sindrome MELAS (Encefalomiopatia mitocondrial com acidose latica e episodios
semelhantes a acidente vascular cerebral isquémico). Contudo, a MERRF geralmente tem um
curso mais longo e se associa com alteragdes cognitivo-comportamentais mais discretas. !'+*

O EEG destes pacientes mostra caracteristicamente paroxismos de espicula-onda
generalizados a 2-5 Hz, e a atividade de base se lentifica progressivamente. Descargas
epileptiformes focais também podem ser encontradas. [+*!

A ressonancia magnética de encéfalo pode mostrar atrofia de encéfalo e calcificagdes em
nlcleos da base. Alteragdes de sinal em substancia cinzenta nas imagens ponderadas em T2
também podem ser vistas, e os nucleos cerebrais profundos sdo mais envolvidos que o cortex
cerebral. Nota-se também que, quando hé alteracdo de sinal na substancia branca central, a
periférica ja foi mais precocemente acometida. 1+

A biopsia de musculo mostra fibras vermelho rasgadas em mais de 90% dos pacientes.

Estudos bioquimicos de enzimas da cadeia respiratéoria em musculo mostram geralmente

atividade diminuida. °

4.2 - Aspectos moleculares e diagnéstico

As mitocondrias tém DNA proprio (varias copias por organela) consistindo de 16.569
pares de bases dispostos em uma molécula bifilamentar circular, que codifica 2 RNAs
ribossomicos, 22 RNAs tranportadores e 13 polipeptideos envolvidos na fosforilagdo oxidativa.
Ha também mais de 90 genes do DNA nuclear que codificam polipeptideos a serem transportados
para as mitocondrias para participar dos processos de fosforilagdo oxidativa. 1**!

O DNA mitocondrial (mtDNA) possui inimeras particularidades. Sua transcrigdo ocorre
nas proprias mitocondrias e ele ndo contém introns. Além disso, por estar no citoplasma, ¢
herdado exclusivamente através de linhagem materna. A taxa de mutacdo do mtDNA ¢ cerca de
dez vezes maior que a do DNA nuclear, o que ocorre tanto pela falta dos mecanismos de reparo
presentes no DNA nuclear quanto pelos possiveis danos causados pelos radicais livres de

oxigénio liberados durante o processo de fosforilagdo oxidativa.
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A propor¢ao de moléculas de mtDNA mutante pode ser alterada através de segregacdo
replicativa, ou seja, a medida que as células se multiplicam pode ocorrer aumento na proporcao
de alelos mutantes tanto por varia¢do aleatoria quanto por vantagem seletiva das mitocondrias
mutantes. Além disso, uma unica célula pode conter algumas moléculas de mtDNA mutante e
outras normais (heteroplasmia), o que gera essa expressividade varidvel caracteristica das
doengas 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 necessidades de ATP
(musculo esquelético, sistema nervoso central € miocardio, por exemplo) serdo os mais precoce €
gravemente afetados em pacientes com doengas mitocondriais.

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

A muta¢ao A8344G no gene de RNAt Lys causa uma terminagdo prematura da traducao
perto do codon de lisina, provavelmente secunddria a uma deficiéncia na aminoacilagdo do RNAt
Lys. Esse fendmeno leva a um grave prejuizo da tradugdo mitocondrial e sintese proteica, como o
encontrado no musculo esquelético destes pacientes. Além disso, os estudos de fosforilagao
oxidativa em musculos demonstram reducao da atividade dos complexos I e IV, nas quais varios
dos componentes proteicos sdo codificados por DNA mitocondrial, demonstrando déficit geral na
taxa de respiracdo mitocondrial e do consumo de oxigénio em células e tecidos. Também foram
relatadas defeitos nos complexos II e Il em alguns pacientes com MERRF, 284

Devemos suspeitar de MERRF na presenca de um quadro de epilepsia miocldonica
progressiva associado a algum achado de doengas mitocondriais, como surdez neurosensorial,
atrofia Optica, distrofia retiniana com possivel retinose pigmentar, miopatia, lipomas,
cardiomiopatia ou acidemia lactica. Ha variag¢@o intrafamiliar na época de inicio da doenca ¢ a

transmissdo ¢ materna. [>#?!
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A biopsia muscular demonstra agregados subsarcolemais de mitocondrias, as chamadas
fibras vermelho rasgadas. Estudos bioquimicos mostram também varias 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
diminui¢do da atividade COX e imunorreatividade COX II, achado compativel com mutacao
mitocondrial heteropldsmica. Por fim, ¢ importante ressaltar que mutagdes no mtDNA em
leucocitos e tecido muscular também podem ser usadas para se confirmar o diagndstico de

MERRF. 1134

5.0 - Lipofuscinose ceroide neuronal

As lipofuscinoses cerdides neuronais (LCN) s@o um grupo de doengas neurodegenerativas
descritas em varias partes do mundo. O acimulo de lipopigmentos autofluorescentes conhecidos
como lipofuscina cerdide é o achado histologico comum a este grupo. !~

A microscopia eletronica do material de deposito lisossomal demonstra 4 tipos de padrao
de inclusdes: depositos osmiofilicos granulares (GROD), curvilinear (CV), impressao digitiforme
(FP) e retilinear (RL). '~

Clinicamente, a doenga se caracteriza por perda progressiva da acuidade visual que pode
evoluir até cegueira completa, epilepsia, déficits motores e cognitivos, distirbios
comportamentais e dbito precoce. A heranca em geral ¢ autossdmica recessiva, com exce¢do de
algumas formas adultas, onde predomina a heranga autossomica dominante.

A classificagcdo das LCN se baseou historicamente em um grande nimero de fatores que
incluia idade de inicio, progressdao da doenga e patologia do material de depdsito encontrado nos
estudos histopatologicos. Embora pratica e ainda util na clinica, esta classificagdo vem se
mostrando fragil com os avangos genético-moleculares, j& que um niimero cada vez maior de
diferentes muta¢des se mostrou capaz de produzir fendtipos clinicos bastante semelhantes. Dez
diferentes genes ja foram relacionados a diferentes formas da doenca, contudo, somente algumas
poucas formas foram relacionadas as EMP (CLN2, CLN3, CLN4, CLN5, CLNG6). ('3

O diagnodstico etiolégico de LCN envolve suspeita clinica e caracteristicas
eletrofisiologicas compativeis. Achados de RNM de encéfalo sdo inespecificos, podendo ocorrer
atrofia cerebelar e cerebral, hipersinal de imagens ponderadas em T2 em substancia branca lobar

e afilamento do cortex cerebral. (-1
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A presenca de queixas visuais ¢ anormalidades oftalmologicas também podem ser uteis,
sugerindo as formas de LCN que nao as relacionadas ao gene CLN4. O diagnostico definitivo ¢
dado pelo achado de inclusdes intracelulares na microscopia eletronica, as quais podem se
localizar nas células écrinas e também na bidpsia de conjuntiva e musculo (tabela 1). ['**

Por fim, é importante ressaltar que o seqiienciamento genético deve ser sempre tentado, e
a pesquisa de defeitos especificos dos genes conhecidos nos pacientes com LCN permite a
deteccdo de mais de 70% das mutagdes. Além disso, a identificagdo de pacientes portadores de
alguma mutagdo por analise de DNA em pré-natal ¢ a inica forma de detecgao possivel durante a

gravidez. ['*%

5.1- Forma infantil tardia de LCN determinada pelo gene CLN2

A forma infantil tardia da LCN se inicia entre 2 anos ¢ meio e 4 anos de idade e ¢
classicamente associada a EMP. As primeiras manifestacdes habitualmente sdo as crises
epilépticas, que podem ser mioclonicas, tonico-clonicas, atdnicas ou auséncias atipicas- !4

A evolucdo ¢ com ataxia e regressdo psicomotora, sendo que a piora da acuidade visual
costuma ocorrer mais tarde. A fundoscopia mostra degeneracdo macular e vasos afilados. A
epilepsia ¢ de dificil controle e a deméncia e espasticidade progridem, com ébito em torno de 5
anos apoOs o inicio. !'? 453

O EEG mostra lentificagdo e desorganiza¢do da atividade de base, com descargas
epileptiformes generalizadas. Ondas agudas posteriores em resposta a fotoestimulagcdo de baixa
freqliéncia e potenciais visuais evocados gigantes que surgem com fotoestimulagdo também
foram descritos. ' 43

A andlise em microscropia eletronica do material de depdsito lisossomal mostra corpos
curvilineares na maioria dos pacientes. O gene desta doenca (CLN2) localiza-se no locus 11pl5 e
codifica a proteina tripeptidil peptidase 1 (TPP1). Varias mutag¢des foram identificadas na TPP1,
mas a especificidade e o substrato da TPP1 ainda ndo estdo definidos. A detec¢ao de atividade
diminuida de TPP1 nos fibroblastos ou leucdcitos pode confirmar o diagndstico, e € importante o

seqiienciamento genético subseqiiente. %
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5.2 — LCN infantil tardia variante finlandesa determinada pelo gene CLN5

Uma variante da forma tardia da LCN foi descrita na Finlandia (CLNS). Esta variante
difere das outras formas tardias cldssicas por ocorrer mais tarde, por volta dos 5 anos, e incluir
sintomas como hipotonia, t>*->+

Distarbios visuais surgem aos 5-7 anos e ataxia aos 7 — 10 anos. Crises mioclonicas e
tonico-clonicas geralmente 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 reagdo
fotoparoxistica aparece mais tarde, por volta dos 7 — 8 anos. >4+

O gene associado a doenga, o CLNS5, ¢ encontrado quase exclusivamente na Finlandia e
foi mapeado no locus 13g21-32 e sua mutagdo mais comum ¢ uma dele¢ao no éxon 4. O gene
CLNS5 codifica uma proteina transmembrana de 407 residuos de aminoacidos, de fun¢do ainda
desconhecida. Estudos recentes em ratos knockout CLN5 apontaram a perda precoce de
neurdnios em territorio talamocortical, ativagdo microglial significativa, alteragdes de
mielinizagdo e de perfil lipidico. As inclusdes lisossomais em estudos ultraestruturais sao do tipo

digitiforme e complexos retilineares. *-**5¢

5.3 — LCN infantil tardia variante egipcia/indiana determinada pelo gene CLN6

A variante infantil tardia da LCN relacionada ao gene CLN6 ocorre aos 5-7 anos, com
perda visual e epilepsia e tem uma evolu¢do com oObito por volta da 3. década de vida. Estudos
ultraestruturais demonstram varios tipos de corpos de inclusdo. O gene associado, CLN6, foi
mapeado no locus 15g21-23 e tem uma proteina codificada de fun¢do desconhecida. Nao ha

mutac¢do mais comum descrita. %477

5.4 - LCN Juvenil determinada pelo gene CLN3

A forma juvenil da LCN se inicia aos 4 — 10 anos com diminui¢cdo da acuidade visual.
Deméncia e extrapiramidalismo aparecem gradualmente, crises epilépticas ndo sdo uma
manifestacdo importante da doenca e mioclonias eventualmente podem estar presentes A maioria
dos pacientes desenvolve cegueira na segunda década de vida. O tipo mais comum de crise

epiléptica € a tonico-clonica generalizada. ')
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Distarbios de comportamento e psiquiatricos, incluindo psicoses e alucinagdes, podem
ocorrer. A fundoscopia demonstra atrofia Optica, degeneragdo macular e atrofia de vasos. A
morte ocorre cerca de 8 anos ap0s o inicio da doenga. !

O EEG mostra atividade de base lentificada, com paroxismos espicula-onda
generalizados. Anormalidades epileptiformes sdo acentuadas durante o sono, mas ndo com
fotoestimulagdo. 26

O gene associado a esta doenga, CLN3, se localiza no brago curto do cromossomo 16, e
codifica uma proteina de 438 residuos de aminoécidos, com fun¢do desconhecida. Os linfocitos
circulantes podem mostrar vacuolizagdo citoplasmaticas, e estudos ultraestruturais demonstram

inclusdes do tipo digitiformes. !4

5.5 - 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 heranga pode ser
autossOmica recessiva ou dominante. As mioclonias podem se iniciar por volta dos 30 anos de
idade. Deméncia, ataxia e extrapiramidalismo costumam ocorrer no inicio do quadro. Nao ha
anormalidades oftalmoldgicas ou alteragdes visuais. O diagnéstico definitivo ¢ realizado através

de estudo ultraestrutural, onde encontramos diferentes tipos de inclusdes. !>+

6.0 - Sialidoses

A sialidose tipo 1 (sindrome mioclonica com mancha vermelho cereja), ¢ causada pela
deficiéncia de alfa neuraminidase e acumulo de glicoconjugados sialilados. Tem inicio juvenil ou
adulto com mioclonias de acdo e intencdo, crises tdnico-clonicas e perda visual lenta e
progressiva. Sua evolucdo ¢ bastante lenta e a auséncia de deterioracdo mental ou dismorfismos ¢
caracteristica da sindrome. Ha também sinais de liberagdo piramidal, ataxia ¢ manchas vermelho
cereja bilateralmente em macula em exame fundoscopico. 2

O EEG mostra atividade de base com baixa voltagem e ritmo beta, mas a lentificacdo
pode ser vista em pacientes com deméncia. Mioclonias intensas ocorrem associadas a trens de
espiculas positivas de baixa amplitude, no vértex. Os achados de RNM podem ser de atrofia

cerebelar, cerebral e pontina, na evolugio. !¢
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As sialidoses sdo de heranca autossdmica recessiva e o gene da sialidose humana (NEU1)
se localiza dentro do locus 6p21.3. A suspeita diagnostica sera sempre por sinais clinicos e,
nestes pacientes, devemos procurar as manchas vermelho cereja em fundoscopia. O estudo
histopatologico revela lipidose neuronal e células de Kupffer vacuolizadas. O diagnostico pode
ser confirmado pela cromatografia de urina, que mostra altos niveis de sialilato oligossacarideo,
ou através da demonstragdo da baixa atividade da enzima lisossomal em leucocitos ou

fibroblastos em cultura. (126264

7.0 - Atrofia Dentatorrubropalidoluisiana (ADRPL)

A atrofia dentatorrubropalidoluisiana (ADRPL) ¢ uma doenga neurodegenerativa rara, de
heranca autossdmica dominante, caracterizada por ataxia cerebelar, coreoatetose, mioclonias,
epilepsia, deméncia e sintomas psiquiatricos. >

A doenga foi descrita no Japdo, onde é mais prevalente, embora ja tenham sido
confirmados casos em outros grupos étnicos de diferentes regides em todo o mundo. Ha
heterogeneidade clinica substancial em sua apresentacdo, inclusive em membros da mesma
familia. Ha trés formas clinicas descritas: a forma ataxocoreoatetoide, a pseudohuntigton e uma
ultima forma com fendtipo de EMP. Pacientes com inicio dos sintomas antes dos 20 anos sempre
apresentam o fenotipo de EMP, caracterizado por ataxia, epilepsia, mioclonias e deterioracao
intelectual progressiva (tabela 1). [

A ADRPL ¢ uma doenga autossdmica dominante, causada por uma expansdo instavel de
repetigoes de CAG no locus 12p13.31. A descoberta do gene DRPLA tornou possivel a
correlagdo das apresentacdes clinicas e tamanho das expansdes CAG. Ha antecipacao
proeminente e, quanto maior o grau de expansdo, tipo repeticdo de trinucleotidio CAG (em
individuos afetados: 69 a 72 repeti¢des), mais precoce e grave ¢ a apresentacdo fenotipica da
doenga. (6668

O EEG mostra atividade de base normal e descargas espicula-onda fotoparoxisticas.
Achados de RNM incluem atrofia de estruturas parasagitais em cerebelo e tronco,
particularmente no tegmento pontino. As alteragdes anatomopatologicas consistem de
degeneracdo dos sistemas dentato-rubral e palidoluisiano. O diagndstico pode ser confirmado

pela identificagdo do niimero anormal de repetigdes CAG. '+



Tabela 1: Caracteristicas das Epilepsias Mioclonicas Progressivas:
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Doenga Idade Crises Sinais ce- Deméncia Fundoscopia EEG: EEG: Heranca Diagnostico
de inicio epilépticas rebelares Lentificagdo da Alteragdes
(anos) atividade de epileptiformes
base
DUL 6-15 Mioclonica | Leves/tardios | Leve/tardia Normal Grafoelementos Paroxismos AR Mutagdo no
ou ausente do sono se epileptiformes gene da CSTB
mantém difusos
normais
Lafora 12-17 Mioclonica Precoces Leve/grave Normal Sim Surtos espicula- AR Corpusculos
e occipital onda 6 — 12 Hz de Lafora na
generalizados biépsia de pele
ou mutagao
EPM2A
MERRF | Varidvel | Mioclonica Variavel Variavel Distrofia Sim Paroxismos Materna Fibras
retiniana e epileptiformes vermelho-
retinite focais e rasgadas na
pigmentosa, generalizados bi6psia de
atrofia 6ptica (espicula-onda musculo ou
2-5 Hz) mutagio
MTTK
LCN Variavel Variavel Variavel Rapida- Degeneracio Sim Paroxismos AR Inclusoes
Progressio macular, focais e (exceto tipicas ou
exceto na generalizados doenca detecgio de
doenga de de Kufs mutagdes em
Kufs — AD) TPP1, CLN3 e
CLN5
Sialidose | Variavel | Mioclonica Progressivos Tipo 1I: Mancha Baixa voltagem, Trens de AR Deficiéncia de
problemas vermelho- ritmo beta espiculas neuraminidase
de apren- cereja positivas emfibroblastos
dizagem associados a ou leucécitos
mioclonias
ADRPL - - - - - Atividade de Descargas AD Repeticao
base normal fotoparoxisticas | (anteci- CAG anormal
de espicula - pacio)
onda
Legenda:

DUL: Doenga de Unverricht Lundborg

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

LCN: Lipofuscinose ceroide neuronal

ADRPL: Atrofia dentatorubropalidoluysiana

EEG: Eletroencefalografia

AR: Autossdmico recessivo

AD: Autossdmico dominante

8.0 — Tratamento:

O tratamento das EMP ¢ feito basicamente através de medidas de suporte € ndo tem

havido avangos recentes nesta areca. Medidas de reabilitacdo sdo utilizadas de acordo com as

necessidades dos pacientes. O tratamento convencional com drogas antiepilépticas como

carbamazepina, fenitoina e lamotrigina deve ser evitado, uma vez que estas medicagdes podem
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piorar os sintomas da PME substancialmente, seja com o agravamento das crises epilépticas,
aumento das mioclonias, piora da ataxia ou mesmo acelerando a deterioragdo cognitiva. "2

O valproato de sodio ¢ a droga mais eficaz para controle das mioclonias. No entanto,
como esta droga pode depletar os estoques corporais de carnitina (em torno de 40% do valproato
¢ metabolizado através de beta oxidacao mitocondrial), ndo se deve utiliza-la nos pacientes com
doengas mitocondriais. [

A literatura descreve também uma boa resposta ao clonazepam, altas doses de piracetam e
levetiracetam no tratamento de mioclonias nos pacientes com EPM1. 7072
Em contraste, estudos com a fenitoina mostram que a droga pode piorar substancialmente as
mioclonias ¢ desencadear atrofia cerebelar. [62] Ha ainda um relato de melhora das mioclonias
em um paciente com EPM1 tratado com a estimulagio do nervo vago. "

Além disso, ha algumas evidéncias de que a zonisamida pode desempenhar um papel
importante no tratamento dos pacientes com EMP, agindo na redugdo das mioclonias ¢ no
controle de crises epilépticas generalizadas em pacientes previamente refratarios a outros
medicamentos antiepilépticos. >

Em relagdo aos pacientes com doengas mitocondriais, pode-se estabelecer um tratamento
empirico através de combinagdes de vitaminas antioxidantes e cofatores, como a coenzima Q10 e
L-carnitina, com resposta variavel. ’"!

Por fim, ¢ importante dizer que, embora ndo tenhamos recentemente avangos terapéuticos
para os pacientes com EMP, perspectivas de tratamento com terapia de reposi¢do enzimatica e

terapia génica poderdo ajudar a modificar a qualidade de vida e progndstico futuramente.

9.0 - Conclusao:

Embora constituam um grupo raro de epilepsias, as EMP sdo de grande interesse
principalmente pelo desafio que o diagnoéstico etioldégico propde ao médico e pelo grau de
incapacidade que a sindrome gera nos pacientes. Ainda ha inumeros loci genéticos, mutagdes e
proteinas envolvidas na patogénese das EMP a serem descobertos e avangos em genética
molecular sd3o necessarios para propiciar um melhor entendimento da evolugdo e producdo de

formas eficazes de tratamento para estes pacientes.
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Titulo: Epilepsias mioclonicas progressivas: Descricio clinica, eletroencefalografica e da
frequéncia da mutacio A8344G em DNA mitocondrial em 13 pacientes do Ambulatoério de

Neurogenética do Hospital das Clinicas - UFMG

Resumo

As epilepsias mioclonicas progressivas (EMP) sdao um grupo heterogéneo de encefalopatias
progressivas de causa genética, caracterizados pela multiplicidade de crises epilépticas de dificil
controle, deterioragdo cognitiva, presenca de mioclonias e sinais cerebelares. Este estudo tem
como objetivo a caracterizacao clinico-eletroencefalografica dos pacientes com EMP e estudo da
mutacdo A8344G do DNA mitocondrial em pacientes com encefalomiopatia mitocondrial,
fenotipo de epilepsia mioclonica com fibras vermelho rasgadas (MERRF). Trata-se de um
estudo retrospectivo, descritivo, feito através da andlise de prontudrio dos pacientes com EMP
atendidos no ambulatoério de Neurogenética do HC — UFMG entre 2004 ¢ 2012. Treze pacientes
foram incluidos. Todos os pacientes tinham anamnese, exame fisico e EEG compativeis com o
diagnostico sindromico e os exames complementares especificos para cada etiologia. Como
resultado, encontramos que a lipofuscinose cerdide neuronal foi descrita em 6 pacientes (46,13%)
e as doencas mitocondriais em 6 pacientes (46,13%), sendo as etiologias mais comuns. Dos 6
pacientes com doenga mitocondrial 3 apresentavam a mutagcdo A8344G. Doze dos 13 pacientes
iniciaram os sintomas antes dos 10 anos de idade. Entre as manifestagdes neuroldgicas, epilepsia
e ataxia foram as manifestagdes mais frequentes, em 13 pacientes (100 %), seguido por
mioclonias e deterioragdo cognitiva, encontradas em 12 pacientes (92,30%). As crises tonico-
clonicas generalizadas foram as mais frequentes, descritas em 10 pacientes (76%), seguidas pelas
crises mioclonicas em 9 pacientes (69%) e pelas focais em 7 pacientes (53%).Por fim ressaltamos
que, a despeito do uso de drogas antiepilépticas em politerapia, a maior parte dos pacientes
persistiu com crises. As drogas mais utilizadas no ambulatério foram o valproato de sédio e os

benzodiazepinicos.

Palavras-chave. Epilepsia mioclonica progressiva; Mioclonias; Lipofuscinose Cerdide; MERRF
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Abstract

The progressive myoclonic epilepsies (PME) are a heterogeneous group of progressive
encephalopathies of strong genetic trait, characterized by the multiplicity of difficult to control
epileptic seizures, cognitive impairment, presence of myoclonus and cerebellar signs. The
purpose of this study is to describe the clinical and electroencephalographic features of patients
with PME. In addition, we describe the A8344G mutation frequency in patients with
mitochondrial diseases (MERRF phenotype). This is a retrospective and descriptive study, done
by examining the medical records of patients with PME treated at the outpatient clinic of
Neurogenetics, HC - UFMG from 2004 to 2012. Thirteen patients were included. All patients had
anamnesis, physical examination and EEG compatible with the syndromic diagnosis and specific
complementary tests for each etiology were performed. Our results: ceroid lipofuscinosis was
described in six patients (46,13%) and mitochondrial disease in 6 patients (46,13%) being the
most common etiologies. Twelve of the 13 patients included symptoms started before 10 years of
age. Among the neurological manifestations, epilepsy and ataxia were the most frequent
manifestations in 13 patients (92.8%), followed by myoclonus and cognitive impairment found in
12 patients (85.6%). The tonic-clonic seizures were the most frequent, reported in 10 patients
(76% of the 13 who had epileptic seizures), followed by myoclonic seizures in 9 patients (69%)
and focal discharge in 7 patients (53%). Ultimately, we emphasize that, despite the use of
antiepileptic drugs in polytherapy, most patients with seizures persisted. The most commonly

used drugs in the clinic were sodium valproate and benzodiazepines.

Keywords. Progressive myoclonic epilepsy; Myoclonus; Ceroid lipofuscinosis, MERRF
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I-INTRODUCAO

As epilepsias mioclonicas progressivas (EMP) sdo um conjunto incomum de doengas com
progressdo debilitante e prognostico ruim. Apesar de seu amplo espectro de manifestacdes, as
EMP sdo classificadas como uma sindrome epilética por apresentarem algumas manifestacdes em
comum, tais como, a multiplicidade de crises epilépticas de dificil controle medicamentoso, a
presenca de mioclonias, atraso e/ou regressdo do desenvolvimento neuropsicomotor € o
aparecimento de sinais cerebelares. '

Ha seis etiologias principais de EMP, ja bem caracterizadas e com diferentes formas de
heranga genética. As condig¢des autossomicas recessivas incluem doenca de Unverricht-Lundborg
(EPM1), doenga de Lafora (EPM2), lipofuscinose cerdide neuronal e sialidose. A atrofia
dentatorubropalidoluisiana (ADRPL) ¢ uma doenca de repeticdo de trinucleotideos, e a epilepsia
mioclonica com fibras vermelho rasgadas (MERRF) ¢ uma doenca de heranca mitocondrial. Ha
outras causas ainda mais raras descritas, como a distrofia neuraxonal e a sindrome da mioclonia
de acdo relacionada a insuficiéncia renal. '

Apesar de ainda ndo existirem tratamentos voltados para a cura destas doencas, sua
investigacdo e diagnostico sdo fundamentais, pois permite a estabelecer a historia natural da
doenga e o progndstico do paciente. Além disso, a deteccdo da etiologia permitird a realizagao de
um aconselhamento genético familiar mais adequado.

O forte componente genético destas doengas esta associado a diferencas significativas na
incidéncia das diferentes etiologias de EMP de acordo com o pais e/ou regido estudada. O
objetivo deste estudo ¢ descrever as caracteristicas clinicas, eletroencefalograficas e a frequéncia
de etiologias dos pacientes diagnosticados com EMP no ambulatério de Neurogenética do
Hospital das Clinicas - UFMG. Além disso, nos pacientes com diagndstico de encefalomiopatia

mitocondrial, descreveremos a frequéncia da mutacdo A8344G do DNA mitocondrial.

2- PACIENTES E METODOS

Foi realizada uma anélise retrospectiva dos dados de todos os pacientes diagnosticados
com EMP atendidos no ambulatdrio de Neurogenética do HC-UFMG, no periodo de 1° de janeiro
de 2004 a 31 de marco de 2012. O diagnostico desta doenga foi fundamentado em dados clinicos

e eletroencefalograficos, e realizado por neuropediatras do servigo. Os critérios de selecao
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utilizados foram evidéncias clinicas de mioclonias, presenga de epilepsia de dificil controle,
regressao / atraso neuropsicomotor, deterioragdo cognitiva e sinais cerebelares.

A amostra consistiu de 13 pacientes que preencheram estritamente critérios diagnosticos
para EMP. Para cada caso foram registados dados de idade do diagnostico, sexo, primeira
manifestagdo clinica, frequéncia dos sinais e sintomas apresentados e presenca de sinais de outros
sistemas afetados.

Exames complementares importantes realizados para dar suporte ou confirmar o
diagnostico e seus resultados, como eletroneuromiografia, audiometria, biopsia de pele, biopsia
de musculo, exames de neuroimagem e avaliagdo clinica oftalmoldgica também foram
levantados.

A triagem da mutacdo A8344G do DNA mitocondrial a partir da extracdo do DNA de
leucocitos foi feita em todos os pacientes com suspeita de encefalomiopatia mitocondrial e
fenétipo de MERRF. Este estudo foi realizado através de técnica de PCR, utilizando 1 par de
primer que amplifica a regido da mutacdo A8344G, seguida de técnica de seqilienciamento.

Os dados de eletroencefalografia (EEG) coletados foram alteragdes na atividade de base,
presenga ou ndo de paroxismos epileptiformes e sua localizagdo. Quanto ao tratamento, as drogas
antiepilépticas utilizadas foram registradas, bem como o controle das crises. Os dados coletados
foram incorporados a uma base de dados e processados pelo sistema de estatistica EPI_INFO
3.5.2, utilizando a distribui¢do de frequéncia.

O presente estudo nasce do projeto de pesquisa intitulado “Caracterizacdo do fenotipo
clinico, bioquimico e do gendtipo em pacientes portadores de doencas mitocondriais”, aprovado

pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG em 13/10/2004 ( parecer no. ETIC 413/04).

3- RESULTADOS

Ao analisar nossa casuistica, encontramos que a faixa etaria de maior aparecimento dos
sintomas foi até¢ os 10 anos de idade, com 4 pacientes estreando sintomas antes de 1 ano de idade
(28,60 % do total), 5 pacientes entre 1 e 5 anos de idade ( 35,70 % do total) e 3 pacientes entre 6
e 10 anos de idade (21,40 % do total). Apenas 1 paciente iniciou com os sintomas ja na
adolescéncia, apds os 10 anos de idade.

Em relagdo a etiologia, 6 dos 13 pacientes incluidos no presente estudo foram

diagnosticados como portadores lipofuscinose cerdide neuronal (LCN) e outros 6 apresentavam
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quadro de encefalomiopatia mitocondrial confirmado por biépsia muscular ou estudo molecular.
Dentre os 6 casos com doenga mitocondrial, 3 apresentavam a mutacdo A8344G ( 1 em 4
familias). Estes pacientes eram irmaos e o estudo de DNA mitocondrial realizado na mae das
criangas revelou que a senhora era portadora ( apesar de assintomatica) da mutagcdo. Um paciente

da amostra ainda se encontra em investigacao da etiologia (Tabela I).

Tabela I. Caracteristicas clinicas e etiologica dos pacientes com PEM estudados

Numero Biopsia de pele | Triagem da
do ou musculo Mutagdo Diagnéstico
paciente | Idade de inicio Primeira manifestago A8344G etioldgico
1 | 6al10anos Alteragdes visuais Pele Nao realizado | LCN
2 | 6a10anos Crise epiléptica Pele Nao realizado | LCN
3| 1a5anos Ataxia Pele Naio realizado | LCN
4] 1a5anos Crise epiléptica Pele Nao realizado | LCN
5] 1a5anos Alteragdes cognitivas Pele Nao realizado | LCN
6| 1a5anos Alteragdes visuais Pele Nao realizado | LCN
Msculo: Ausente
proliferacdo Encefalopatia
7 | 1 a5 anos Alteragdes cognitivas mitocondrial mitocondrial
Musculo: Ausente
proliferacdo Encefalopatia
8 | Apos os 10 anos | Crise epiléptica mitocondrial mitocondrial
Musculo: Ausente
proliferacao Encefalomiopatia
9 1 6a10anos Crise epiléptica mitocondrial mitocondrial
Musculo: Ausente
Primeiro ano de alteragdes
10 | vida Ataxia inespecificas Em investigacéo
Primeiro ano de Nao realizado | Presente
11 | vida Mioclonias MERRF
Primeiro ano de Nao realizado | Presente
12 | vida Mioclonias MERRF
Primeiro ano de Nao realizado Presente
13 | vida Mioclonias MERRF

Quanto ao sexo, o maior numero de casos era do sexo feminino (10 criangas ou 76,9% da
amostra). Entre as manifestagdes neurologicas, epilepsia e ataxia foram as manifestagdes mais

frequentes, em 13 pacientes (100%), seguido por mioclonias e deterioragdo cognitiva em 12
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pacientes (92,3%), deterioragdo visual em 9 pacientes (69,2%) e hipoacusia em 3 pacientes (23%)

(Tabela II).

Tabela I1: Manifestaces clinicas mais frequentes:

No. de casos Frequéncia (%)
Crises epilépticas 13 100%
Ataxia 13 100%
Deterioracdo intelectual 12 92,30%
Mioclonias 12 92,30%
Deterioracao visual 9 69,20%
Hipoacusia 3 23,00%

A primeira manifestagdo clinica dos pacientes foi crise epiléptica em 4 criangas ( 30,7%) e
surgimento de mioclonias em 3 pacientes (23,0%). Destaca-se, ainda a presenga de ataxia,
alteragdes cognitivas e alteragdes visuais, que foram descritas como primeira manifestacdo em 2
pacientes cada ( 15,4%).

Quanto ao tipo de crise (Tabela III), as mais freqiientes foram as tonico-clonicas
generalizadas em 10 pacientes (76,9%), mioclonicas em 9 pacientes (69%) e focais em 7

pacientes (53%).

Tabela III: Classificacio das crises epilépticas mais frequentes segundo semiologia:

Semiologia da crise

epiléptica No. de casos Frequéncia (%)
Tonico-clonica

Generalizada 10 76,9%
Mioclonica 9 69,0%
Focal 7 53,8%
Auséncia 2 15,38%
Astatica 1 7,69%
Tonica 1 7,69%

A tabela IV mostra as anormalidades de EEG em pacientes com EMP. Onze pacientes
possuiam EEG e todos apresentavam algum tipo de alteracdo, sendo a desorganizagdo da
atividade de base a mais comum, presente em 100% pacientes. Paroxismos focais também foram
frequentes, estando presentes em 8 pacientes (72,7%) enquanto surtos de lentificacdo foram

descritos em 7 dos 11 pacientes (63,6%).
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Tabela IV: Manifestacdes eletroencefalograficas nas epilepsias mioclonicas progressivas em

11 pacientes:

Alteragao

eletroencefalografica No. de casos Frequéncia (%)
Desorganizagdo da atividade

de base 11 100%
Paroxismos focais 8 72,7%
Paroxismos generalizados 3 27,2%
Lentificacdo 7 63,6%

Os exames de neuroimagem realizados foram ressonancia magnética em 10 pacientes e
tomografia computadorizada em 3 pacientes. As principais alteragdes encontradas: atrofia
encefalica difusa em 6 pacientes (46,2%) e alteracdes de sinal em substincia branca em 2
pacientes ( 15,3%). Quatro pacientes ndo apresentaram anormalidades em seus exames, e todos

possuiam pelo menos um estudo de ressondncia magnética de encéfalo. (Tabela IV)

Tabela V: Alteracoes em exames de neuroimagem em 13 pacientes

Alteragcdes detectadas No. de casos Frequéncia (%)

Atrofia encefalica difusa 6 46,20%
Atrofia cerebelar 1 7,70%
Alteragoes em substancia

branca 2 15,30%
Sem anormalidades

detectaveis 4 30,77%

A avaliacdo oftalmolégica com estudo da retina foi realizada em 10 dos 13 pacientes,
demonstrando distrofia retiniana em 5 dos 6 pacientes com LCN (83,3%) e o mesmo padrdo em 1
paciente com encefalomiopatia mitocondrial. O paciente com diagndstico etioldgico em
investigacdo também apresentou o mesmo padrdo de alteragdo retiniana e os 3 irmdos com
Sindrome MERRF nao foram submetidos a avaliacao oftalmolégica.

A eletroneuromiografia (ENMG) foi realizada em 6 pacientes. Trés pacientes com

diagnostico de LCN apresentaram exame normal, enquanto um paciente com doenca
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mitocondrial e um com diagndstico etioldgico em investigacao apresentaram padrdo compativel
com polineuropatia axonal. Um dos pacientes com encefalopatia mitocondrial também realizou o
exame durante investigacdo, com deteccdo de padrdo miopatico de alteracdes.

Bidpsias (pele e musculos) foram realizadas em 10 pacientes (76,9%), e os exames
mostraram-se alterados em concordancia com a entidade etioldgica apresentada por estes
pacientes. O paciente com diagnostico sob investigacdo realizou biopsia muscular, com
alteragdes inespecificas a andlise histoquimica. (tabela 1)

A despeito do uso de drogas antiepilépticas, a maior parte dos pacientes persistiu com
crises. Dos 10 pacientes com dados disponiveis em prontudario, 2 (20%) persistiram com crises
diérias, 3 (30%) apresentavam crises semanais € 4 relataram pelo menos 1 crise epiléptica por
meés ( 40%). Somente um deles, com diagnodstico de LCN, apresentava dados em prontuario de
controle completo das crises na ultima avaliacao.

Em relacdo a quantidade de drogas antiepilépticas usadas na ultima consulta, estavam
disponiveis os dados de 10 dos 13 pacientes. Em nove destes pacientes (90%) foi utilizada
politerapia. Cinco destes (50%) usavam pelo menos duas drogas antiepilépticas e 4 deles (40%)
usavam trés ou mais medicamentos. Somente um paciente com LCN encontrava-se em uso de
apenas um medicamento antiepiléptico, em dose submaxima, tendo relatado ndo estar
apresentando crises na ultima consulta.

Sobre as drogas antiepilépticas mais utilizadas na terapia, os benzodiazepinicos se
destacaram, tendo sido tentado em algum momento do tratamento o clobazam em 9 (90%) e o
clonazepam em 6 (60%) dos 10 pacientes com dados disponiveis. Além destes, o valproato foi
utilizado por 8 (80%) dos pacientes, o fenobarbital por 9 (90%) e o topiramato ja havia sido
tentado em 6 dos pacientes (60%). A carbamazepina foi utilizada por 6 pacientes (60%), a
lamotrigina por 5 (50%) e a fenitoina por 4 pacientes (40%).

Em nossa série, 3 pacientes de uma mesma familia (2 meninos, 1 menina) apresentaram
mutacdo AG8344 em estudo de DNA mitocondrial em sangue. O estudo molecular também foi
realizado na mae dos afetados. Todos apresentaram mutagdo em heteroplasmia, tendo o caso
indice apresentado 55% de mutacdo, seu irmao e irma tiveram respectivamente 50 e 60% e a mae

das criangas apresentou 15% de mutagdo nas amostras de DNA analisadas.
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Figura 1: Sequenciamento da familia com a mutacio A8344G em DNA mitocondrial

(seqiienciamento foi realizado utilizando-se primer reverso)

A: Sequéncia normal da regiio 8344 do DNA mitocondrial

B: Sequéncia em DNA da mae (15 % da mutaciao no DNA mitocondrial)
C: Sequéncia em DNA da irma (60 % da muta¢ao no DNA mitocondrial)
D: Sequéncia em DNA do irmao (50 % da mutacido no DNA mitocondrial)

E: Sequéncia em DNA do caso indice( 55 % da muta¢do no DNA mitocondrial)

4- DISCUSSAO

A epilepsia ¢ um distirbio neurobiologico que se caracteriza por uma predisposi¢do cerebral
persistente para gerar crises epilépticas, e pelas suas consequéncias cognitivas, psicoldgicas,
familiares e sociais. Por se tratarem de varias condigOes, discute-se a utilizagdo do termo
epilepsias, embora a International League Against Epilepsy aceite e sugira o uso do termo no
singular. *

A prevaléncia estimada de epilepsia ao redor do mundo varia de 0,5 a 1,5 % da populacao, de
acordo com o grupo étnico, faixa etdria e regido estudada. Dois estudos classicos realizados na
pequena cidade de Rochester, nos Estados Unidos, e utilizados como parametro para populagdes
ocidentais, apontaram uma prevaléncia de epilepsia de 3,6-6,2/1000 habitantes. * Em uma
metandlise com 20 estudos realizada em 1999 por pesquisadores indianos, encontrou-se uma
prevaléncia de 5,59/1000 habitantes, com diferenca estatisticamente significativa quando
comparadas populacao urbana e rural (prevaléncia em zona urbana 6,34/1000 habitantes e zona

rural 4,94/1000 habitantes). ' Contudo, um estudo turco realizado em zona rural, encontrou
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prevaléncia de 10,2/1000 habitantes mostrando que esta relagdo depende invariavelmente da
regido geografica estudada. "

No Brasil, um estudo populacional relativamente recente foi realizado em 2007, com coleta
de dados através da abordagem porta-a-porta em trés areas de baixo nivel socio-econdmico nos
municipios de Campinas ¢ Sdo José do Rio Preto. A prevaléncia acumulada de epilepsia
encontrada nesta populagdo foi de 9,2/1000 pessoas e a prevaléncia estimada de epilepsia ativa
foi de 5,4/1000 pessoas. !'?!

Define-se sindrome epiléptica como um disturbio epiléptico, caracterizado pela presenca de
sinais e sintomas complexos que o distinguem como uma condi¢ao epiléptica tunica. Tais sinais e
sintomas habitualmente sdao clinicos (histéria, idade de inicio, tipos de crises e fatores
desencadeantes, histdria natural da doenca, desenvolvimento neuropsicomotor e presenga ou nao
de déficits neuroldgicos). Além deles achados eletroencefalograficos, de neuroimagem e
possiveis bases genéticas dos disturbios também s3o muito importantes para uma correta
classificacdo. [+

As epilepsias mioclonicas progressivas (EMP) sdo uma sindrome epiléptica onde se reunem
um grupo heterogéneo e incomum de doencas, de forte carater genético, evolugdo debilitante e
muitas vezes fatal. Apesar de seu amplo espectro de manifestacdes, as EMP sdo classificadas
como uma sé sindrome epilética por apresentarem algumas manifestagdes em comum, tais como
a multiplicidade de crises epilépticas de dificil controle, a presenca de mioclonias, atraso e/ou
regressao do desenvolvimento neuropsicomotor e o aparecimento de sinais cerebelares. Do ponto
de vista epidemioldgico, estima-se que estas doencas sejam responsaveis por até 1% das
sindromes epilépticas em criangas e adolescentes em todo o mundo, explicitando a raridade de
ocorréncia destas entidades. !>

Além de raras e subdiagnosticadas, as EMP ainda apresentam frequentemente evolugdo
debilitante e/ou fatal. Estas caracteristicas do objeto de estudo, somadas as peculiaridades do
local onde realizamos nosso projeto e problemas sociais intrinsecos a nossa populacao
influenciaram fortemente na escolha do desenho de pesquisa a ser utilizado e foram responsaveis
em grande parte pelas limitagdes do estudo, que serdo discutidas posteriormente, em item
proprio.

Ao analisarmos as caracteristicas de nossa amostra, encontramos, de forma semelhante ao

descrito na literatura, um predominio do aparecimento dos sintomas da doenca antes dos 10 anos
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de idade. A importancia da idade na expressdo da epilepsia é um tema com vasto repertorio na
literatura, e se relaciona nao apenas as EMPs, mas também com todas as outras formas
hereditarias de epilepsia.

Os estudos epidemioldgicos sobre epilepsias em geral reafirmam esta tendéncia, ao mostrar
que as crises se iniciam mais comumente até os 2 anos de idade. De forma geral, entre 18 — 54%
dos casos se iniciam até os 10 anos de idade e entre 56-84% se iniciam até os 20 anos de idade.
(1316 Ndo ha dados epidemioldgicos relativos as EMPs na literatura, mas parece Ser um consenso
entre os autores que estas doencas, assim como as outras sindromes epilépticas hereditarias,
iniciam os sintomas preferencialmente antes dos 10 anos de idade. ' '3

Quanto ao sexo, o maior numero de pacientes do sexo feminino encontrado em nossa
amostra ndo encontra suporte na literatura, e pode ser considerado um achado casual, uma vez
que tais doengas tem origem genética com heranca mendeliana ou mitocondrial, sem mostrar em
qualquer momento predominancia por sexo. ']

Ao analisarmos a freqiiéncia de etiologias das EMP, ¢ fundamental ressaltar que a
etiologia reflete invariavelmente caracteristicas étnicas e geograficas das populagdes estudadas.
Por isso, a maioria dos artigos publicados faz referéncia a um predominio da doenga de
Unverricht Lundborg (DUL) como etiologia mais comum. Contudo, este achado que ¢
aparentemente consensual, apresenta o viés de ser estudado sempre nas mesmas populagdes, com
destaque para grupos da Europa Setentrional e/ou de origem anglo-saxdnica onde esta sindrome
foi originalmente descrita, além de, menos frequentemente, grupos com origem em populagdes da
Europa Oriental e Meridional. !~

Quando analisamos estudos com populacdes de outras partes do mundo, € possivel
detectar a diferenga na frequéncia das mutagdes e etiologias. A forma juvenil da atrofia
dentatorubropalidoluisiana (ADRPL), por exemplo, rarissima em nosso meio, ¢ apontada como
causa bastante comum de EMP em populacdes orientais asiaticas e em particular no Japao.
Contudo, ndo costuma ser citada em estudos envolvendo estas populagdes onde as EMP foram
originalmente descritas. ['”!

Em nosso pais ainda ndo ha estudos descrevendo a freqiiéncia das etiologias de EMP.

Sabemos que o povo brasileiro ¢ fruto de um processo de mestigagem entre varias raizes, com

diversidade inclusive em diferentes regides geograficas brasileiras. Contudo, ndo deixa de ser
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curioso o fato de nao termos identificado nenhum caso com diagndstico etiolégico de DUL em
nossa amostra.

Em nosso grupo encontramos amplo predominio de pacientes com LCN e doengas
mitocondriais, o que pode se dever a um viés do Ambulatério de Doengas Neurogenéticas,
considerado hoje uma referéncia para o atendimento de pacientes com doenga mitocondrial.
Contudo, achado semelhante foi relatado em um estudo descritivo realizado em populacao
cubana, em 1999, o que poderia sugerir simplesmente um padrdo de etiologias em populacdes
latino-americanas. !'*"!

Entre os 6 pacientes com doen¢a mitocondrial, encontramos a mutacdo A8344G em 3
individuos de uma mesma familia. A mutacao foi observada em heteroplasmia, com o caso indice
apresentado 55% da mutacgdo. Seu irmdo e irma tiveram respectivamente 50 e 60% da mutagao
nas amostras de DNA analisadas. O estudo também foi realizado na mae das criangas, que era
assintomatica, e apresentou 15% de mutagdo. Observou-se uma correlagdo entre a propor¢ao de
mitocondrias mutadas/normais com a gravidade do quadro clinico dos pacientes, j& que a mae,
com menor propor¢ao de mitocondrias mutadas, era assintomatica. Tal dado estd de acordo com
o descrito na literatura, que ressalta a variabilidade fenotipica das doengas mitocondriais
associada a heteroplasmia. "%

Em relagdo aos sintomas iniciais observados em nossa amostra, nota-se o predominio de
crises epilépticas, mioclonias, alteracdes cognitivas e ataxia, o que encontra amplo suporte na
literatura, até por serem estas as principais manifestacdes clinicas descritas em pacientes com
EMP. Contudo, observamos em nossos pacientes a presenca de alteragdes visuais como primeira
manifestacdo clinica em dois dos pacientes de nossa amostra. Atribuimos estes achados a
presenca de um grande nimero de pacientes com LCN em sua forma infantil tardia, presentes em
nossa amostra. !

As alteragdes visuais também foram relatadas em alta freqiiéncia ao longo da evolugao de
nossos pacientes, € ndo apenas como primeira manifestacdo. A presenca deste grande ntimero de
pacientes com manifestacdes oftalmoldgicas e, em particular, com quadros variaveis de distrofia
retiniana, pode ser explicado pelo predominio em nossa amostra de duas entidades fortemente
relacionadas as alteragdes de retina: LCN e encefalomiopatia mitocondrial. '

Em relacdao as doengas mitocondriais, € sabido que o epitélio pigmentar da retina ¢ muito

susceptivel aos processos de stress oxidativo resultantes da disfun¢do mitocondrial que ocorre
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nestes pacientes. O acometimento progressivo do epitélio pigmentar resultaria em perda celular e
eventual atrofia do tecido retiniano. Ao alcancar os fotorreceptores, o acometimento levaria a
destrui¢do das camadas internas retinianas, com perda visual progressiva e irreversivel. [+
Porém, dada a gravidade dos pacientes em nossa amostra, somente foi possivel realizar avaliacao
oftalmolodgica em dois dos cinco pacientes com doenga mitocondrial. E em apenas um deles foi
detectado o padrao de retinose pigmentar durante a avaliagao.

Cabe aqui ressaltar a importancia da avaliagdo oftalmolodgica nestes pacientes, que ndo se
limita a detec¢@o da causa e planejamento de tratamento de eventuais queixas visuais. Embora o
achado de distrofia retiniana e, em particular, de retinose pigmentar, possa estar relacionado a
uma enorme variedade de doengas de forte carater genético, sua presenca em pacientes com
diagnodstico sindromico de EMP ¢ de grande valia, por nos sugerir possiveis diagndsticos
etioldgicos e orientar a propedéutica especifica. !'? 2+

Em relagdo as principais manifestagdes clinicas apresentadas durante o curso da doenga
encontrou-se no presente estudo alta freqiiéncia de crises epilépticas, ataxia, deterioracao
cognitiva e mioclonias, em conformidade com as descrigdes prévias realizadas por outros autores.
Tais sinais e sintomas sdo, inclusive, usados como balizadores para constru¢do do diagnostico de
EMP, devendo o diagndstico sindromico ser reavaliado na sua auséncia. !~

Quanto ao tipo de crise epiléptica, notamos que, embora as crises mioclonicas sejam um
achado cléassico destas entidades, encontramos uma frequéncia discretamente maior de crises
tonico-clonicas generalizadas na nossa amostra. Tal achado também foi relatado por outros
autores, que descreveram uma variabilidade de tipos de crises epiléticas nas EMP, destacando-se
as crises tonico-clonicas, atonicas e de auséncia. Contudo, ¢ importante ressaltar um viés de
informacao em nossos dados: nem sempre € possivel realizar a distin¢ao clinica entre mioclonias
e crises epilépticas mioclonicas. Além disso, pelo fato de, muitas vezes, os pacientes
apresentarem ambos, € muitas outras queixas, os pacientes e seus cuidadores constantemente
deixam de relatar tais crises. '™

O estudo eletroencefalografico dos pacientes demonstrou alteragdes em todos os casos em
que estava disponivel. Os mais frequentes (100%) foram desorganiza¢do e lentificacio
progressiva da atividade de base. Segundo os autores lidos, estes achados sdo de longe os mais

comuns nos pacientes com EMP, e costumam ser o resultado do dano cerebral progressivo

causado pelas doengas e pelo excesso de medicamentos de agdo em sistema nervoso central,
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drogas antiepilépticas em particular, utilizadas na tentativa de tratar as manifestacdes destes
pacientes. )

Ao revisar a freqliéncia de paroxismos epileptiformes descritas no estudo
eletroencefalografico dos pacientes com EMP e, sobretudo, nos pacientes com doenga
mitocondrial ¢ LCN, destacam-se na literatura os surtos de espicula-onda generalizados a 2-5 Hz.
Nos portadores de lipofuscinose com mutacdo CLN2 também foram relatadas a presenca de
ondas agudas posteriores em resposta a fotoestimula¢do de baixa frequéncia. Embora tenhamos
visto o padrdo espicula-onda 2-5 Hz em alguns de nossos pacientes, ndo os encontramos nesta
amostra em uma frequéncia tdo elevada quanto relatado na literatura, ['-* 2]

A auséncia de alteracdes em neuroimagem encontrada em 4 dos nossos pacientes € a
presenga de alteracdes inespecificas como atrofia encefdlica difusa estdo de acordo com a
literatura e s6 explicitam a dificuldade de se estabelecer o diagnostico etiologico nestes pacientes.
J& as alteragdes de sinal em substancia branca descritas em um paciente com encefalomiopatia
mitocondrial e um paciente com LCN sdo menos comuns nas EMP, mas ja descritas por outros
autores e tem relagdo com cada etiologia. ['* 26273031

A inespecificidade dos dados neurofisiologicos e de neuroimagem encontrada em nossa
amostra e na literatura cientifica em geral, apenas demonstram a dificuldade de se construir o
diagnostico sindromico nestes pacientes sem uma extensa e detalhada avaliacdo clinica. Por isso
mesmo, reafirmamos ser imprescindivel a utilizacdo de todos os métodos disponiveis para que se
estabeleca o diagnoéstico de EMP em um paciente: historia clinica, exame fisico, tipos de crises,
idade, desenvolvimento neuropsicomotor, achados neurofisiologicos e de neuroimagem. '

Em relacdo a abordagem das crises epilépticas, ressaltamos primeiro os altos indices de
refratariedade ao tratamento medicamentoso desta entidade. Considera-se a epilepsia como
refratdria a terapéutica nos casos em que o paciente tenha usado pelo menos duas drogas
antiepilépticas com indicacdo e dose adequadas em monoterapia ou politerapia sem atingir estado
livre de crise. Contudo, embora de valor tedrico para classificagdo dos pacientes, a aplicagao
desta defini¢do so6 encontra utilidade na pratica clinica caso os pacientes sejam candidatos a
terapias ndo-farmacologicas, o que ndo ocorre nas EMP. %

A refratariedade ao tratamento medicamentoso das EMP também ndo pode ser avaliada

precipitadamente. Os medicamentos em geral, e as drogas antiepilépticas em particular,

costumam ter seus resultados terapéuticos supervalorizados e seus efeitos adversos
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menosprezados pela populacdo e pela classe médica. Sabe-se que em criangas ou adultos
epilépticos com qualquer tipo de crise ou sindrome epiléptica, ao iniciarmos um tratamento
antiepiléptico, a possibilidade de livrar o paciente de crises durante o primeiro ano ¢ de cerca de
60-70%. No caso de ndo se obter controle completo da doenga, a adicdo de uma nova droga
aumenta a probabilidade do controle ocorrer em apenas 10%. E se, apesar disso, o paciente
persistir com crises, a introdu¢do de um terceiro farmaco antiepiléptico controlaria as crises em
aproximadamente 5% dos pacientes. !

A refratariedade ao tratamento das crises epiléticas no presente estudo pode ser percebida
indiretamente ao notarmos que a maioria dos pacientes encontrava-se em politerapia. Tal dado ¢
semelhante ao descrito na literatura médica e ¢ consequéncia nao apenas do dificil controle
medicamentoso das crises, mas também da dificuldade de escolha da medica¢ao em virtude dos
diferentes tipos de crises epiléticas apresentadas pelo mesmo paciente durante o curso da doenga.
Na nossa amostra, apenas um paciente, com diagnostico etiologico de LCN, havia apresentado
supressao total das crises na ultima consulta, demonstrando a refratariedade ao tratamento destas
entidades, mesmo em politerapia com drogas de primeira linha. **

As drogas antiepilépticas também sdo utilizadas nestes pacientes para o tratamento de
manifestagdes extrapiramidais e, eventualmente, no manejo de sinais e sintomas psiquiatricos. O
uso de diferentes farmacos, embora seja feito com o intuito de que estes atuem de forma
independente ou sinérgica, pode potencializar os efeitos adversos, agravando a deterioracao
cognitiva, a ataxia, os sinais extrapiramidais e outros sinais. Mais que isso, os efeitos colaterais
podem modificar o quadro clinico dos pacientes, sugerindo outros diagnosticos ou, agravar os ja
existentes, levando o médico assistente a aumentar o numero de medicamentos e€ de doses e
gerando confusdo entre efeitos colaterais das drogas e sintomas da EMP. Por isso mesmo, a
politerapia deve ser bem monitorada sempre que efetuada, com controle clinico rigoroso. **

No presente estudo os farmacos mais utilizados foram o clobazam, o clonazepam, o
valproato de sodio e o fenobarbital. O grande uso dos benzodiazepinicos se deve a sua eficacia no
controle das crises epilépticas, no tratamento das mioclonias, no seu uso como adjuvante em
eventuais alteragdes comportamentais e pelo seu baixo prego. O valproato de sodio seria a droga
mais utilizada em nossos pacientes, pela seguranga e pelos multiplos mecanismos de agdo, que
fazem desta substdncia uma excelente op¢do para tratamento das crises epilépticas e outras

manifestagdes destes pacientes. Contudo, nossa amostra apresenta um alto nimero de pacientes



56

com encefalomiopatia mitocondrial, grupo em que devemos evitar o uso do valproato, devido ao
elevado risco de hepatotoxicidade. P37

O fenobarbital também foi muito utilizado em nossa amostra de pacientes. Porém, seu uso
se deu como tratamento inicial, geralmente em outros servigos, ¢ a medicacdo foi trocada em
todos os pacientes apos a realizagdo do diagndstico sindromico em nosso ambulatdrio. A alta
freqiiéncia de efeitos colaterais cognitivos relacionadas ao fenobarbital, em particular a
sonoléncia, agitagdo e bradipsiquismo, fazem com que optemos por outras medicagdes nos
pacientes com EMP. B*

A fenitoina e a carbamazepina também foram prontamente retiradas do esquema
terapéutico de nossos pacientes apos o diagndstico sindromico, uma vez que tais medicamentos
estdo fortemente relacionados ao agravamento das mioclonias. Além disso, ha diversos relatos na
literatura de piora das crises epilépticas e aparecimento de status epilepticus nos pacientes com
EMP em uso destas drogas. '

No presente estudo, o valproato de sédio (com excecdo dos pacientes com doengas
mitocondriais) e os benzodiazepinicos, foram considerados melhores opc¢des para o tratamento
dos pacientes, uma vez que ndo tivemos acesso a medicamentos de nova geragdo, como a
zonisamida e o levetiracetam, defendidos mais recentemente como boa opg¢do para o controle de

crises mioclonicas. 04!

5- CONCLUSOES

1 - A maioria dos casos estudados teve inicio dos sintomas antes dos 10 anos de idade.

2. As etiologias predominantes em nossa amostra foram de lipofuscinose cerdide neuronal e
encefalomiopatia mitocondrial.

3. Encontramos a mutacdo A8344G do DNA mitocondrial em 3 de 6 pacientes com
encefalomiopatia mitocondrial.

4. Epilepsia de dificil controle, ataxia, deterioragcdo intelectual e alteragdes visuais foram as
manifestagdes clinicas mais freqiientemente observadas.

5. As crises epilépticas foram predominantemente tonico-clonicas generalizadas e mioclonicas.

6. As alteracdes de EEG mais comuns foram desorganizacao da atividade de base, lentificagdo e

paroxismos epileptiformes focais.
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7. As drogas mais utilizadas foram benzodiazepinicos e valproato de sodio.
8. Nao houve controle significativo das crises na maioria dos pacientes, a despeito do uso

frequente de politerapia.

6. LIMITACOES DO ESTUDO

Ao escolhermos como objeto de pesquisa um grupo de doengas raro e de alta
morbimortalidade, sabiamos previamente das dificuldades e limitagdes que nos seriam impostas.
Neste contexto, ¢ importante ressaltar que o desenho de estudo utilizado (transversal,
observacional e descritivo) foi uma solugdo, ¢ ndo uma escolha. Apesar disso, a descricao
semiologica dos pacientes com EMP nunca foi realizada em nosso meio, € sabiamos que haveria
diferencas sutis, mas importantes em relagio aos dados disponiveis na literatura cientifica. [**

Em relagdo as dificuldades encontradas, ¢ importante relatar que a coleta de dados foi
fortemente prejudicada tanto pela auséncia de registro de dados quanto pela presenca de dados
conflitantes em prontuario. Além disso, as dificuldades sociais dos pacientes (que faltaram em
algumas consultas pelos mais variados motivos) também prejudicaram o registro e coleta de
dados. Finalmente, citamos como a maior dificuldade enfrentada durante a coleta de dados, a
gravidade da doenca estudada, que possui alta frequéncia de internagdes e dObitos, impedindo a

realizagdo completa da propedéutica necessaria em varios casos.
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V - Consideracoes finais

Embora constituam um grupo raro de epilepsias, as EMP sdo de grande interesse
neuropediatrico principalmente pelos seus altos indices de morbimortalidade. O forte componente
genético destas doengas produz claras diferencas geograficas e regionais, em particular na
frequéncia das diferentes etiologias de EMP.

Ao descrever nossa amostra de pacientes com EMP quanto ao diagndstico de base e, por
conseguinte, quanto as suas manifestacdes clinicas especificas, esperamos contribuir para um
diagndstico mais rapido e preciso na nossa comunidade. Além disso, apesar de se tratar de um
estudo descritivo retrospectivo em uma pequena amostra, fica bastante claro o quao diferente sao
as etiologias apresentadas pelos nossos pacientes e suas manifestacdes em relagdo a amostras
orientais ¢ mesmo em relagdo aos grupos de populacio europeias originalmente descritas.

H4 ainda outros loci genéticos, mutagdes e proteinas envolvidas na patogénese das EMP a
serem descobertos e as diferentes manifestagdes das populagdes ao redor do mundo ainda
precisam ser descritas e estudadas. E importante que o clinico conheca as manifestagdes e
etiologias de EMP mais frequentes em sua comunidade, para que possa efetuar o diagnostico,
tratamento e acompanhamento adequado destas entidades.

Ressalta-se que o diagnostico das diferentes formas de Epilepsia Mioclonica Progressiva,
do ponto de vista genético, ¢ extremamente amplo e envolve diferentes genes e formas de
heranca. Apesar disso, o estabelecimento do diagnostico etioldgico ¢ fundamental na conducao
clinica destes pacientes, tanto para uma abordagem clinica mais precisa quanto para o adequado

aconselhamento genético familiar.
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DECLARACAO

A Comissdo Examinadora abaixo assinada, composta pelas Professoras
Doutoras: Juliana Gurgel Giannetti, Ivani Novato Silva, Fernanda Maria Sarquis
Jehee aprovou a dissertagdo de mestrado intitulada: “EPILEPSIAS
MIOCLONICAS PROGRESSIVAS: DESCRICAO CLINICA,
ELETROENCEFALOGRAFICA E DA FREQUENCIA DA MUTAGAO A8344G
EM PACIENTES DO AMBULATORIO DE NEUROGENETICA DO HOSPITAL
DAS CLINICAS-UFMG” apresentada pelo mestrando LUIS FELIPE
MENDONCA DE SIQUEIRA para obtengao do titulo de Mestre pelo Programa
de Pos-Graduacdo em Ciéncias da Salde — Area de Concentragéo em Saude
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ATA DA CEFESA DE DISSERTACAD DE MESTRADO de LUIS FELIPE MENDONGA DE
SIQUEIRA n" de registro 2010683476, As quatorze horas do dia dezessete de outubro de
dois mil e doze, reuniu-se na Faculdade de Medicina da UFMG, a Comisséo Examinadora de
dissertacio indicada pelo Colegiado do Programa, para julgar, em exame final, o trabalho
intitulado:  “EPILEPSIAS  MIOCLONICAS PROGRESSIVAS: DESCRIGAD GLINICA,
ELETROENCEFALOGRAFICA E DA FREQUENCIA DA MUTAGCAO AB344G EM PACIENTES
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