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ESTUDO HISTOQUIMICO DO MUSCULO ESQUELETICO
NA ESCLEROSE MULTIPLA
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RESUMCO — 0O estudo histoquimico do muscule esquelStico em 10 pacientes com  esclerose
multipla e atrofia muscular revelou comprometimeénto em todos eles. As alteracdes histolégicas
observadas mostraram padrio histolégico homogéneo, nio se cbservando diferencas enire as
formas classica ¢ progressiva. Foram observadas: vasculite do tipoe linfoplasmocitirie, aumento
da porcentagem de fibras do tipo 1IB, alteraces inflamatdrias ac nivel dos ramos nervosos
peritéricos terminais, acamulo lipidico intrassarcoplasmético e presenca de fibras ‘moth-eaten’.
As caracteristicas do infiltrado perivascular obsgervado em nossos casos ¢ fato gue contribui
para & hipdtese etiopatogénica de uma lesdo autoimune na esclerose miltipla.

Histochemistry study of the muscle in multinle sclerasis.

SUMMARY — The authors present muscle histochemistry of ten patients of multiple sclerosis.
The clinical diagnosis was based on criteria established by Poser et al. (1983). The main
pathological {findings observed were: lymphoplasmocitary vasculitis, increase in the number
of 2B type fibers, inflammatory cells (macrophages) in the intramuscular ends of the motor
nerves, amounts of lipids and ‘moth-eaten’ fibers. The presence of vasculitis observed in
our cases coniributeg with the ctiopathogenic hypothesis of an aulpimune lesion in multiple
sclerosis, There iz no cotrelation between the clinical and histological atrophy observed.

A esclerose multipla (EM) é doenga caracterizada por desmielinizacdo do sistema
nervoso central (SNC), preservando o sistema nervoso periférico 818,21, A presenca de
atrofia muscular na EM é rara 6.7 e foi atribuida a placas de desmielinizacdo compro-
metendo as células anteriores da coluna ventral da medula, neuropatia por desmieli-
nizagdo ou caquexia generalizada 10,12,

O exame neurolégico em pacientes com EM, por nés efetuado, mostrou a pre-
senga de atrofia muscular relevante em 10 pacientes, motivando-nos a estudar este
aspecto.

PACIENTES E METODOS

Pacientes com atrofia muscular nos membros superiores e/ou inferiores foram seleciona-
dos entre 100 casos de EM, por nds examinados, no periodo de 1982 a 1987, (Tabeia 1). Os
pacientes foram examinados por dols neurologistas independentemente e estudados no sentido
de detectar a presenca de outras doencas neurologicas associadas que justificassem a atrofia
muscular. O estado nutricional também fol avaliado e nenhum paciente apresentavs menos
que 10¢% do peso ideal para a idade, Em todos {ol estabelecido o diagndstico de certeza da
doenca, segundo critérios oslabelecidos recentemente por Poser e col. (16). Os pacientes foram
classificados clinicamente de acordo com as normas precenizadas inicialmente por Hallpike {iI)
e Weiner e col.(23) e, ultimamente, por Martin-Mondigre e col.(14) (Tabela 1).
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A biépsia muscular foi obtida ao nivel de musculo deltdéide superficial, segundo a nova
metodologia de Schmidt e col. (26). As técnicas histogquimicas de coloracio foram realizadas
degundo Dubowitz e Brooke (7).

Caso Iniciais Sexo Idade Cor Forma clinica
1 N.B. M 34 B P.L.
2 P.8.5.C M 31 B F.L.
3 I.P. M 55 B P.A.
4 D.F. M 40 B P.A.
5 AEG.I. F 29 B P.A.
[ W.M.B.N. " 35 B P.A.
7 A.G.G. F 45 B P.L.
8 E.I.L. F 39 B C.
9 8.G.F.C. P 21 B C.
10 C.X.F, " Bl B C.

Tabela 1 — Identificacdo (sexo, idade e cor) e classificacdo dos pacienfes c¢om esclerose
miltiple segundo a forma clinica: P.L., progressiva lenta; P.A,, progressiva afive;
C., cldssica. Forma progressiva lenta — o estado neuroldgico do paciente ndo se modificu
durante 6 meses, de acorde com « escoala de incapacidade de Kurtee; forma progressiva
utiva — o estwdo neurcidgico do paciente se modifica em pelo menos um percentil duranie

o8 ultimos 6 meses, de acordo com a escdla de incapacidade de Kurtze(14).

RESULTADOS

As queixas inlelals relatadas pelos pacientes e os achados neurolégicos musculares estéo
sumariados na Tabela 2. O intervalo entre o aparecimento dos sintomas da doenca e o inicio
da atrofis muscular variou erire 1 ano no caso 10 e 12 anos no caso 5. Atrofia da muscula-
tura nos membrog foi ohservada em todos o8 pacientes, nado se constatando, entretanto,
comprometimentc faclal ema gqualquer dos casos. N&o havia correlacdio, em muitos, do grau
desta atrofia entre os membros superiores e inferiores. Variou de discreta, nos membros
syperiores, principalmente na regifo tenar e hipotenar nos casoz 6, 8 e 9 moderada nes
ecasos 2, 7T e 10 e intensa nos ecasos 1, 3, 4 ¢ 5 Nos membros inferiores predominou na
musculatura proximal. Foi discreta nos casos 5 8 9 e 10, moderada nos easos 1 e 6 ¢
acentuada nos casos 2, 3, 4 e 7. Houve predominic da atrofia nos membros superiores nos
casos 1, § e 10, predominio nos inferiores sobre 08 superiores nos casos 2, 6 e 7 e semelhante
nos casos 3, 4, 8 e 9.

Os padrdes histolégicos observados nos 10 casos estio resumidos na tabela 3. Observou-se
em todos comprometimento do museulo esquelético. As principais alteragdes histologicas obser-
vadas foram presenca de vasculite e aumento da porcentagem de fibras do tipo IIB.

Miisculos
Caso Sintoma Inicio MMSS MMII Inicio
1 le2 1980 ADS -+ - ADF + + 1984
2 2e3 1974 ADS + + ADS + + -+ 1982
3 2ed 1085 ADF + + + ADF + -+ + 1986
4 4ebh 1982 ADS + + + ADF + -+ 1986
5 2e3 1972 ADS + + + AP + 1984
6 Ted 195 AP 4 AP + + 1985
7 2ed 1982 AP -+ 4 ADS ++4 + 1985
8 4 1982 ADS -+ ADF + 1986
9 1 1981 AP + AP + 1985
10 leb 1985 ADE -+ ADF + 1986
Tabela 8 — Dados clinicos ¢ musculares em pacientes com esclerose mailtipla em relagdo ao

sintomae inicinl do doenga: I, parentesins; 2, diminuicdo da acuidade visual; 3, invoorde-
nagdo motora; 4, paresia; 5, incontinédncia wrindria; MMSS, membros superiores; MMII,
membros inferiores; ADS, atrofia museular distal; ADF, atrofic muscular difusa; -, atrofia
muscular leve; + -+, atrofin muscular moderada; + + 1. alrofic musculor acentueda.
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Fig. 3 — Detalhe do infiltrado inflamatério ao redor de wvasos sangiiineos perimisiais
(Gomori X 500).
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Fig. 4 — A atrofia mdo é seletiva para determinado tipo de fibra. ATPase pH 9,4 (fibras
escuras sdo do,tipo I1I; fibras claras, do tipoI) (X 125).
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Nervo Diferenciacio Alteragdes
Caso Vasculite Atrofia Lipideos terminal de fibras ardyitetura
1 4 R — C MP IIB —
2 -+ -+ + N MP IIB —
3 + +++ — C MP IIB —
4 -4 + — C MP ITB M.E.
5 -+ 4 + N MP IIB —
[ + + + — N MFP IIB M.E.
7 + + + N MP ITB M.E.
8 + + + N MP IIE M.E.
9 -+ + -+ N MP IIB —
10 + + -+ N P11 ITB —
Tabele 3 — Estudo histoquimico do mibscule esquelélidco na esclerose mailtipla, Vasculite:

+ presenga; Atrofia: -+ leve (ranas fibras esparsas), + + wmoderada (50% de fibras
atréficas), -+ -+ + greve ¢(mais de 50% de fibras alréficas); Lipideos: — ausenie, + pre-
sente;, Nervo terminal: C comprometido, N ndo comprometido; Diferenciagdo de fibras:
MP mosaico preservado, IIB aumento do wimero de fibras do lpo IIB, P.I. predominio
de fibras I; Alterag¢Bes arquitetura: — ausenie, M.E. fibras *‘moth-eatten’.

Vasculite — Estava presente em todos casos. O infiltrado inflamatérieo perivascular era repre-
sentado por linfécitos e plasmdeitos, nfo havendo comprometimento da parede vascular. Este
infiltrade ndo tendia a invadir as fibras musculares adjacentes, nic se observando, portanto,
imagem de miosite (Figs. 1 e 3).

Atrofia -— As fibras atrdéficas mantém sua forma poligonal. Em 7 pagientes (casos 3, 4, 5,
7, 8 9 e 10) observou-se apenas pequeno ntmero de fibraz atréficas dispostas isoladamente,
em meio aos fasciculos (Fig. 2). Observou-se gue a atrofia nio era seletiva para determinado
tipo de fibra (Fig. 4). Nos outros pacientes (casos 1, 3 & 6} a quantidade de fibras atroficas
era mais importante, formando em c¢ertos campos pequencs agrupamentos,

Diferenciaciio dec fibras — Em nenhum dos casos evidenciou-se alteracio do padrdo em
mosaico, observade habitualmente nas flbras dos tipos I e II. E digno de nota o grande
nimero de fibras do tipo 11B, observado em todog os casos (maior de 30% em 400 fibras
examinadas) (Figs. 5 ¢ 6). No caso 10 verificamos predominineia de fibras do tipe I;
entretanto, as fibras do tipo 1I estio dispostas aleaiériamente, ndo havendo formacdo do
que se denomina ‘type grouping’.

Arquitetura interns — Altera¢fes na arquitetura interna foram observadas em 5 pacientes
(cagos 4, 6, 7, 8 e 10) & consistiam na perda irregular do poder oxidative do sarcoplasma
configurando as imagens classicamente denominadas come ‘moth-eaten [ibers’.

Contetido lipidico — Foi verificado aumento do contetdo lipidico intrassarcoplasmético em
6 pacientes (casos 2, 5, 7, 8 9 e 10).

Nervo terminal — Em trés pacientes (casos 1, 3 e 4) observou-se comprometimento dos
vasos terminais do nervo periférico motor 38 custas de processo inflamatdrio caracterizado
por infiltrado macrofigico (Fig. 7). Observou-se ainda dimihuicdc ne ndmero de ntcleos
schwanniahos e degeneracfio axoplasmdtica (Figs. 8¢ 3). Pelo trieromio de Gomori modificado,
evidenciou-se perda do niimere de mitocdndrias pela diminuicio da quantidade de reacic
fuesindfila.

COMENTARIOS

Admite-se habituaimente que na EM ndo existe comprometimento do sistema
nervoso periférico e do miusculo esquelético. Entretanto, alguns autores referem a
presenga de atrofia muscular 368, Contrariando o conceito da EM, alguns ja demons-
traram aiteragdes do nervo periférico %.15,18,19,21,22 em raizes motoras 13 ¢ no muasculo
esquelético 817, Fisher e col8 descreveram 9 pacientes com EM e atrofia muscular,
eletromiograficamente ndo tendo sido evidenciadas alteragdes nos neurdnios do corno
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anterior da medula ou no nervo periférico; eles atribuem essa atrofia ao desuso que
esses pacientes experimentam no curso da doenga; os autores nio realizaram biopsia
muscular nesses casos. Riggs e coll7 foram os tnicos autores a realizarem bidpsia
muscular na EM descrevendo, num paciente com tetraparesia espastica, a presenca de
‘target fibers'; atribuem esse achade a lesfo neurogénica, pois estas lesdes predomi-
navam pas fibras do tipol, nd3o estando portanto relacionadas ac desuso.

Em nossos casos o musculo esquelético sempre mostrou-se alterado. A biopsia
muscular nunca foi considerada normal. A presenca de infiltrado linfoplasmocitario
perivascular observado no tecido conjuntivo endomisial é semelhante aquele descrito
o SNC1 e nas lesfes inflamatorias perivasculares em doencas do colageno4. A pre-
senca desse infiltrado em todos os nossos casos € outro argumento que contribui para
a hipdtese etiopatogénica de um mecanismo autoimune na EM. A atrofia muscular
também esteve presente em todos os casos e ndo foi seletiva para fibras do tipo I,
sugerindo que ¢ desuso ndo é o unico responsavel pela perda de massa muscular,
Por outro lado, a biopsia muscular niao se mostrou um exame fidedigno para corre-
lagdo andtomo-clinica. Pacientes com atrofias musculares importantes observadas ao
exame clinico, por exemplo, apresentavam poucas fibras atrdficas esparsas.  Assim
sendo, a biopsia muscular ndo permite classificar a forma do comprometimento desses
pacientes. [Estes fatos sfo verdadeiros tanto para a forma progressiva, como para
a forma classica da doenga. O acumulo lipidico observado em 6 casos pode ser atri-
buido & propria presenca da vasculite com conseqiiente discreta lesdo isquémica mus-
cular, como se observa habitualmente em outros tipos de vasculite 5,

As alteracoes descritas na literatura, ao nivel do nervo periférico, mostram prin-
cipalmente uma neuropatia hipertréfica 18192122, Descreve-se presenga de proliferaglo
schwanniana, com formagdo de imagens em ‘casca de cebola’ 18, Os autores acreditam
que em alguns casos de EM ocorra processo desmielinizante ao nivel do sistema nervoso
periférico 13, A causa desta lesfio no nervo periférico tem sido atribuida a processo
de compressdo ou inflamatorio 17,  Petajan 15 encontrou em 29 pacientes, no exame
eletromiografico, alteragdes do tragado em apenas dois casos ¢ estas ndo parecem estar
relacionadas a compressdo, motive pelo qual nao realizamos exame eletromiografico
em nossos pacientes. Em trés pacientes observamos processo inflamatdric ao nivel
dos ramos terminais motores. Essa lesdo inflamatéria ao nivel dos nervos periféricos
é, pela primeira vez, descrita na literatura e corrobora as alteragdes ultraestruturais
descritas na EM ac nivel do nervo periférico 18,1921,

A presenca de ‘moth-eaten fibers’, observada em 5 casos, ¢ achado absolutamente
inespecifico em bidpsias musculares, podendo estar presente tanto em amiotrofias neu-
rogénicas, miopatias inflamatorias ¢ distrofias musculares 2, parecendo-nos alteragido
secundaria. Mais dificili € explicar o aumento da porcentagem de iibras tipo lIB em
todos os casos. As fibras do tipo lIB estdo aumentadas raramente nas bidpsias mus-
culares na rotina de laboratérios especializados, Por exemplo, a distrofia muscular
progressiva de Becker ¢ uma das raras enfermidades que cursa com porcentagem dis-
cretamente aumentada dessas fibras 7.

Em conclusido: 1. pode haver comprometimento do musculo esquelético na escle-
rose multipla; 2. esse comprometimento € homogéneo, ndo se observando diferengas
histologicas entre as formas cldssica ¢ progressiva; 3. o grau clinico da atrofia mus-
cular ndo se relaciona com a atrotia  observada histologicamente; 4. as principais
alteragdes histoldgicas observadas foram: vasculite do tipo linfoplasmocitario, aumento
da porcentagem ae fibras do tipo [1B, alteragdes ao nivel dos ramos nervosos perifé-
ricos terminas, acumulo lipidico intrassarcoplasmatico e presenca de fibras ‘moth-caten’,
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