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Resumo:

A neuromiotonia € uma patologia muito rara, maioritaria-
mente adquirida e de provavel fundo autoimune. Caracteriza-se
por hiperexcitabilidade dos nervos periféricos com subsequente
hiperatividade e défice de relaxamento muscular; fazendo-se
frequentemente acompanhar de disturbios autondmicos e sen-
sitivos. O diagndstico estabelece-se através de eletromiografia,
com o achado de muiltiplos disparos espontaneos de potenciais
de elevada frequéncia originados numa unidade motora Unica;
sendo relevante ndo s6 para o controlo de sintomas potencial-
mente disruptivos com terapéutica adequada, mas também
pela conhecida associagéo desta patologia a neoplasias — que
devem sempre ser excluidas. No entanto, devido a raridade e
a sintomatologia inespecifica e variavel, o diagndéstico € dificil,
sendo faciimente confundido com as mais comuns doencgas
psiquiatricas ou do primeiro neurdnio, cujas terapéuticas podem
resultar em iatrogenia adicional. Nesse sentido, trazemos um
caso tipico de neuromiotonia, a propdsito da qual se recordam
a sintomatologia habitual, meios complementares de diagndsti-
co, evolucao natural e tratamentos efetivos da doenca.

Palavras-chave: Sindrome de Isaac/diagndstico; Sin-
drome de Isaac/tratamento.

Abstract:

Neuromyotonia is an exceedingly rare disease. In most
cases it seems to be acquired, with a probable autoimmune
origin. It is characterized by peripheral nerve hyperexcitability
with muscle hyperactivity and deficient relaxation, and it is
frequently accompanied by autonomic and sensitive symp-
toms. The diagnosis is established by electromyography,
showing spontaneous, multiple single motor unit discharges,
firing at a high frequency. The diagnosis is relevant not only to
achieve symptom control but also for its known association
with neoplasia, which must be ruled out. Nevertheless, the
diagnosis is difficult to establish due to the nonspecific and
variable symptoms that may lead to confusion with the more
common psychiatric or motor neuron diseases. Misdiagnose
can result in incorrect therapeutic actions with further iatro-
genic symptoms. We report a typical case of neuromyotonia,
in respect of which we review the clinical presentation, com-
plementary diagnostic methods, natural evolution and treat-
ment of the disease.

Keywords: Isaacs Syndrome/diagnosis; Isaacs Syndrome
/therapy.

Introducao

A neuromiotonia (ou sindrome de Isaac) € uma patologia
muito rara, caracterizada por hiperexcitabilidade dos nervos
periféricos com subsequente hiperatividade e défice de re-
laxamento muscular, cursando também com disturbios au-
tonémicos e sensitivos.™? Fisiopatologicamente parece ser
uma doenga de origem autoimune, com cerca de 40% dos
pacientes a mostrarem anticorpos contra canais de potas-
sio voltagem-dependentes.” A eletromiografia (EMG) com
detecao de disparos espontaneos de potenciais de elevada
frequéncia originados numa unidade motora Unica é o gold-
standard para diagnostico.’® O diagndstico é dificil pela
clinica inespecifica e pela raridade da sindrome, no entanto
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relevante pela sintomatologia disruptiva que pode ser con-
trolavel com medicagdo, assim como pela possibilidade de
associacao a neoplasias que devem sempre ser excluidas.’?

Caso clinico

Apresentamos o caso de um homem de 29 anos, sem
antecedentes pessoais ou histéria familiar relevantes, que se
apresenta com quadro com um ano de evolugao de mioqui-
mias/movimentos involuntarios dos membros inferiores e pe-
riorais, mialgias e fraqueza muscular de predominio proximal,
associados a lentificacao psicomotora na realizacao de tarefas
quotidianas. Concomitantemente com disfuncao autondmica
(hipersudorese, hipotenséo ortostatica, disfuncéo erétil e sialor-
reia), alteragdes sensitivas (disestesias em pelga), assim como
disfagia para liquidos e perda ponderal de 10%. Ao exame
objetivo apresentava forca muscular conservada, mas fasci-
culagbes e mioquimias difusas de predominio nos membros
inferiores e lingua; e hiperreflexia com hipertonia. Por ter sido
previamente atribuida etiologia psiquiatrica a sintomatologia e
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Figura 1: TC térax com identificagéo de hiperplasia timica, sem les6es nodulares focais sugestivas de carcinoma.

instituida terapéutica com antipsicéticos mostrava ainda rigi-
dez e bradicinésia bilaterais, resolvidas apds suspenséo dos
farmacos. Sem alteragbes em estudo analitico extenso (incluin-
do serologias viricas, ceruloplasmina e estudo vitaminico) ou
estudo imunoldgico (que incluiu anticorpos anticanais de po-
tassio voltagem-dependentes e antirecetor pds-ganglionar
de acetilcolina; anticorpos antigangliosidieo, anticorpos an-
tineuronais e anticorpos anti-GAM (glicoproteina associada a
mielina); assim como estudo de vasculites, lUpus, sindrome
antifosfolipidica, sindrome de Sjogren e doenga celiaca. Estu-
do de liquido cefalorraquidiano sem alteracdes. Ressonancia
magnética do neuroeixo e dos membros inferiores sem lesdes.
Tomografia computorizada (TC) cranioencefélica normal, rea-
lizou também TC toraco-abdomino-pélvico para avaliacao de

eventuais neoplasias que identificou apenas hiperplasia timica
(Fig. 1). Tomografia por emissao de positroes (PET) sem altera-
¢oes hipermetabdlicas sugestivas de patologia tumoral. EMG
com ‘“atividade elétrica muscular involuntaria, em repouso,
caraterizada por dupletos/tripletos e descargas mioquimicas
circunscritas a musculatura paravertebral lombar, traduzindo
uma hiperexcitabilidade do nervo periférico” (Tabela 1). Foi es-
tabelecido assim o diagnéstico de neuromiotomia e instituida
terapéutica desde logo com corticoterapia (bdlus de 1 g de me-
tilprednisolona durante 3 dias, seguido de prednisolona 30 mg/
dia), com excelente resposta. Posteriormente iniciada azatio-
prina 150 mg que permitiu 0 desmame lento e interrupcéo de
corticoides sem recidiva da sintomatologia. Mantém vigilancia
em consulta externa (follow-up de 2 anos a data) e realizagdo

Tabela 1: Resultado da EMG demonstrando atividade espontanea com mioquimias paravertebrais em territorio L4-L5

Spontaneous act.

Voluntary act.

MﬁSCU[O Interpretacao
(Inervagéao)
Esq Paravert T6 Normal 0/10 0/10
Esq Paravert T10 Normal 0/10 0/10
Esq Paravert L4 Sl inat Neur 0/10 0/10
Dir Paravert L4 Sl inat Neur 0/10 0/10
Dir Paravert L5 Sl inat Neur 0/10 0/10
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de TC toraco-abdomino-pélvico anual, apresentando o timo al-
guma involucao das dimensdes, sem identificacdo de novas
lesbes suspeitas. Tem vindo a tolerar desmame lento de azatio-
prina, atualmente medicado com 75 mg/dia.

Discussao

A neuromiotonia é uma patologia muito rara (prevaléncia
de <1/1 000 000), caracterizada por hiperexcitabilidade do
nervo periférico, que se traduz em hiperatividade muscular
involuntaria e continua com clinica de caibras, mioquimias,
fasciculagbes, rigidez muscular e deficiente relaxamento
muscular (pseudomiotonia).”* As mioquimias (contracoes
musculares rapidas, involuntarias) sdo o sintoma mais fre-
quente (presente em 90% dos doentes) e geralmente séo
mais proeminentes nos membros inferiores, tronco e face,
embora possam atingir outras regides corporais.' Disartria e
disfagia podem surgir quando ha atingimento de musculos
bulbares.® Sao comuns queixas concomitantes de disturbios
autonémicos (em particular hipersudorese, mas também al-
teracdes de foro gastrointestinal ou da regulacéo térmica, ta-
quicardia ou taquipneia, disfuncéo erétil, entre outros) e mais
raramente podem coexistir também alteracdes sensitivas
(parestesias ou dor), assim como queixas de fraqueza mus-
cular e fadiga, estando também reportada perda ponderal
significativa.? Alguns pacientes apresentam ainda alteragdes
do sistema nervoso central (insénia, alteracdes cognitivas ou
neuropsiquiatricas), sendo que a presenca de encefalopatia
passa a caracterizar a doenga como sindrome de Morvan.®*

Embora pontualmente possa surgir associada a doencgas
genéticas hereditarias, a neuromiotonia parece ser uma pato-
logia maioritariamente adquirida.'® Nestes casos pressupode-
se uma etiologia autoimune pela constatacao de resposta a
imunoterapia, além da verificagéo de presenca de bandas oli-
goclonais no liquido cefalorraquidiano de alguns pacientes.®
Para além disso, cerca de 40% dos pacientes com neuro-
miotomia adquirida apresentam anticorpos contra canais de
potassio voltagem-dependentes, chegando esta associacao
a 80% nos casos secundarios a timoma; e outros anticor-
pos (anticorpos antirecetor pds-ganglionar de acetilcolina)
ou doengas de base imunitaria (como miastenia gravis ou
sindromes paraneoplasicos) podem ser detetados em 50%
destes doentes. 267

O diagndstico exige detecao de atividade muscular con-
tinua na eletromiografia, caracterizada por disparos esponta-
neos de potenciais de unidade motora em douplet, triplet ou
multiplos, com elevada frequéncia (30-300Hz). Atendendo a
origem periférica da hiperexcitabilidade este padrao de des-
cargas pode ser abolido apenas através de bloqueio neuro-
muscular; mantendo-se durante o sono, anestesia geral ou
blogueio de nervo periférico (contrariamente aos disturbios
de origem central). A presenca de anticorpos anticanais de
potassio voltagem-dependentes é condicao facilitadora, mas
néo essencial, para o diagnostico.’? Atendendo a conhecida
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descricdo de neuromiotonia associada a neoplasias (timo-
mas, linfomas, carcinoma de pequenas células do pulmao,
neoplasias da proéstata), estas devem ser ativamente pes-
quisadas em todos os doentes.™’

N&o obstante as associacdes acima referidas da neuro-
miotonia com timomas ou miastenia gravis, ndo se encon-
tram registos de relacdo desta patologia com hiperplasia
timica apenas, pelo que se considerou que esta nao justifi-
caria 0 quadro clinico atual.

O controlo sintomatico pode ser conseguido com tera-
péutica anticonvulsivantes (fenitoina, carbamezepina, val-
proato de sodio ou lamotroigina) mas frequentemente os
doentes com neuromiotomia adquirida requerem imunos-
supressao (prednisolona e azatioprina) embora nem todos
tenham uma resposta completa mesmo sob esta. A plas-
maferese e imunoglobulinas podem conseguir um controlo
transitorio das sintomatologias graves.'289

No presente caso optou-se por instituir imunossupressao
ab initio devido a frequente faléncia dos anticonvulsivantes
nos casos de neuromiotonia adquirida,’? ao facto de o
doente ja ter sido previamente medicado com estabilizadores
de humor e neurolépticos tendo como resultado agravamen-
to do quadro, e ainda atendendo ao sentido fisiopatoldgico
da imunossupressdo dado a pressuposta base imunoldgica
desta patologia.

A histéria natural da doenca é variavel, por vezes cur-
sando com remisséo completa da clinica em alguns meses
enquanto que noutros pacientes a patologia pode persistir
durante varios anos. Nos doentes com sintomatologia refra-
taria a imunoterapias devem ser ponderadas etiologias nao-
imunoldgicas.”

Conclusao

A neuromiotonia € uma patologia muito rara, cuja versati-
lidade de apresentagdes faciimente induz diagndsticos erro-
neos. Assim sendo, a sensibilidade clinica é essencial para a
sua identificacado, a par com os achados caracteristicos da
eletromiografia. Pode causar sintomatologia disruptiva, mas
controlavel com tratamento, o qual passa por anticonvulsi-
vantes e/ou imunossupresséo. A associagdo com neoplasias
torna obrigatéria a sua exclusdo em todos os casos de neu-
romiotonia adquirida.
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