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R E S U M O — O estudo histoquímico do músculo esquelético em 10 pacientes com esclerose 
múltipla e atrofia muscular revelou comprometimento em todos eles. A s alterações histológicas 
observadas mostraram padrão histológico homogêneo, não se observando diferenças entre as 
formas clássica e progressiva. Foram observadas: vasculite do t ipo linfoplasmocitário, aumento 
da porcentagem de fibras do tipo U B , alterações inflamatórias ao nível dos ramos nervosos 
periféricos terminais, acúmulo lipídico intrassarcoplasmático e presença de fibras 'moth-eaten'. 
As características do infil trado perivascular observado em nossos casos é fato que contribui 
para a hipótese etiopatogênica de uma lesão autoimune na esclerose múltipla. 

Histochemistry study of the muscle in multiple sclerosis. 

S U M M A R Y — T h e authors present muscle histochemistry of ten patients of multiple sclerosis. 
The clinical diagnosis was based on criteria established by Poser et al. (1983). T h e main 
pathological f indings observed w e r e : 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. T h e presence of vasculitis observed in 
our cases contributes wi th the etiopathogenic hypothesis of an autoimune lesion in multiple 
sclerosis. The re is no correlation between the clinical and histological atrophy observed. 

A esclerose múltipla ( E M ) é doença caracterizada por desmielinização do sistema 
nervoso central ( S N C ) , preservando o sistema nervoso periférico 8,18,21. A presença de 
atrofia muscular na E M é rara 6,7 e foi atribuída a placas de desmielinização compro­
metendo as células anteriores da coluna ventral da medula, neuropatia por desmieli­
nização ou caquexia generalizada 10,12. 

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

P A C I E N T E S E M É T O D O S 

Pacientes com atrofia muscular nos membros superiores e/ou inferiores foram seleciona­
dos entre 100 casos de E M , por nós examinados, no per íodo de 1982 a 1987. (Tabe la 1 ) . O » 
pacientes foram examinados por dois neurologistas independentemente e estudados no sentido 
de detectar a presença de outras doenças neurológicas associadas que justificassem a atrofia 
muscular. O estado nutricional também foi avaliado e nenhum paciente apresentava menos 
que 10% do peso ideal para a idade. E m todos foi estabelecido o diagnóstico de certeza da 
doença, segundo critérios estabelecidos recentemente por Poser e col. (J«). Os pacientes foram 
classificados clinicamente de acordo com as normas preconizadas inicialmente por Hal lp ike tii) 
e We ine r e col . (23) e, ultimamente, por Mar t in-Mondière e co l . ( I - í ) (Tabe la 1 ) . 
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A biópsia muscular foi obtida ao nível do músculo deltóide superficial, segundo a nova 
metodologia de Schmidt e col. (20). A s técnicas histoquímicas de coloração foram realizadas 
segundo Dubowi tz e Brooke ( 7 ) . 

Caso Iniciais Sexo Idade Cor Forma clínica 

1 N . B . M 34 B P . L . 
2 P.S.S.C. M 31 B P . L . 
3 J.p. M 55 B P . A . 
4 D . F . M 40 B P . A . 
5 A . E . G . I . F 29 B P . A . 
6 W . M . B . N . F 35 B P . A . 
7 A . G . G . F 45 B P . L . 
8 E . L . L . F 39 B C. 
9 S. G.F.C. F 21 B C. 

10 C . X . F . F 31 B e 

Tabela 1 — Identificação (sexo, idade e cor) e classificação dos pacientes com esclerose 
múltipla segundo a forma clínica: P.L., progressiva lenta; P.A., progressiva ativa; 
C, clássica. Forma progressiva lenta — o estado neurológico do paciente não se modifica 
durante 6 meses, de acordo com a escala de incapacidade de Kurtze; forma progressiva 
ativa — o estado neurológico do paciente se modifica em, pelo menos um percentil durante 
os últimos 6 meses, de acordo com a escala de incapacidade de Kurtze(14). 

R E S U L T A D O S 

A s queixas iniciais relatadas pelos pacientes e os achados neurológicos musculares estão 
sumariados na Tabela 2. O intervalo entre o aparecimento dos sintomas da doença e o início 
da atrofia muscular variou e r t re 1 ano no caso 10 e 12 anos no caso 5. A t ro f i a da muscula­
tura nos membros foi observada em todos os pacientes, não se constatando, entretanto, 
comprometimento facial em qualquer dos casos. N ã o havia correlação, em muitos, do grau 
desta atrofia entre os membros superiores e inferiores. Variou de discreta, nos membros 
superiores, principalmente na região tenar e hipotenar nos casos 6, 8 e 9, moderada nos 
casos 2, 7 e 10 e, intensa nos casos 1, 3, 4 e 5. Nos membros inferiores predominou na 
musculatura proximal . Fo i discreta nos casos 5, 8, 9 e 10, moderada nos casos 1 e 6 e 
acentuada nos casos 2, 3, 4 e 7. Houve predomínio da atrofia nos membros superiores nos 
casos 1, 5 e 10, predomínio nos inferiores sobre os superiores nos casos 2, 6 e 7 e semelhante 
nos casos 3, 4, 8 e 9. 

Os padrões histológicos observados nos 10 casos estão resumidos na tabela 3. Observou-se 
em todos comprometimento do músculo esquelético. A s principais alterações histológicas obser­
vadas foram presença de vasculite e aumento da porcentagem de fibras do tipo I I B . 

Músculos 

Caso Sintoma Início M M S S M M I I Início 

1 1 e 2 1980 A D S - f + + A D F + + 1984 
2 2 e 3 1974 A D S -j- + A D S + + + 1982 
3 2 e 4 1985 A D F + + + A D F + + + 1986 
4 4 e 5 1982 A D S + + + A D F + + + 1985 

5 2 e 3 1972 A D S + + + A P + 1984 

6 3 e 4 1975 A P + A P + + 1985 
7 2 e 4 1982 A P + + A D S + + + 1985 
8 4 1982 A D S + A D F + 1986 
9 1 1981 A P + A P + 1985 

10 1 e 5 1985 A D S 4- + A D F + 1986 

Tabela 2 — Dados clínicos e musculares em pacientes com esclerose múltipla em relação ao 
sintoma, inicial da doença: 1, parentesias; 2, diminuição da acuidade visual; 3, incoorde-
nação motora; 4, paresia; 5, incontinência urinária; MMSS, membros superiores; MMII, 
membros inferiores; ADS, atrofia muscular distai; ADF, atrofia muscular difusta; atrofia 
muscular leve; ++, atrofia muscular moderada; 4 - 4 - + * atrofia muscular acentuada. 











Caso Vasculite Atrof ia L ip ídeos 
N e r v o 

terminal 
Diferenciação 

de fibras 
Alterações 
arquitetura 

1 + + + + — C M P I I B 

2 + + + N M P I I B — 

3 + + + + — C M P I I B — 

4 + + — C M P I I B M.E. 

5 + + + N M P I I B — 

ti + + + + — N M P I I B M.E . 

7 + + + N M P I I B M.E . 

8 + + + N M P I I B M.E . 

9 + + + N M P I I B — 

10 + + + N P . I . I I B — 

Tabela 3 — Estudo histoquimico do músculo esquelético na esclerose múltvpla. Vasculite: 
-\- presença; Atrofia: + leve (raras fibras esparsas), ++ moderada (50% de fibras 
atróficas), + + + grave (mais de 50% de fibras atróficas); Lipídeos: — ausente, + pre­
sente; Nervo terminal: C comprometido, N não comprometido; Diferenciação de fibras: 
MP mosaico preservado, UB aumento do número de fibras do tipo IIB, P.I. predomínio 
de fibras I; Alterações arquitetura: •— ausente, M.E. fibras 'moth-eatten'. 

Vasculite — Estava presente em todos casos. O infil trado inflamatório perivascular era repre­
sentado por linfócitos e plasmócitos, não havendo comprometimento da parede vascular. Este 
infil trado não tendia a invadir as fibras musculares adjacentes, não se observando, portanto, 
imagem de miosi te ( F i g s . 1 e 3 ) . 

At ro f ia —• A s fibras atróficas mantêm sua forma poligonal . Em 7 pacientes (casos 2, 4, 5, 
7, 8, 9 e 10) observou-se apenas pequeno número de fibras atróficas dispostas isoladamente, 
em melo aos fascículos ( F i g . 2 ) . Observou-se que a atrofia não era seletiva para determinado 
t ipo de fibra ( F i g . 4 ) . N o s outros pacientes (casos 1, 3 e 6) a quantidade de fibras atróficas 
era mais importante, formando em certos campos pequenos agrupamentos. 

Diferenciação de fibras — E m nenhum dos casos evidenciou-se alteração do padrão em 
mosaico, observado habitualmente nas fibras dos tipos I e I I . É digno de nota o grande 
número de fibras do t ipo I1B, observado em todos os casos (maior de 30% em 400 fibras 
examinadas) ( F i g s . 5 e 6 ) . N o caso 10 verif icamos predominância de fibras do t ipo I ; 
entretanto, as f ibras do tipo I I estão dispostas aleatoriamente, não havendo formação do 
que se denomina ' type grouping ' . 

Arqui te tura interna — Alterações na arquitetura interna foram observadas em 5 pacientes 
(casos 4, 6, 7, 8 e 10) a consistiam na perda i r regular do poder ox ida t ivo do sarcoplasma 
configurando as imagens classicamente denominadas como 'moth-eaten f ibers ' . 

Conteúdo l ipídico — F o i ver i f icado aumento do conteúdo lipídico intrassarcoplasmático em 

6 pacientes (casos 2, 5, 7, 8, 9 e 10). 

N e r v o terminal — E m três pacientes (casos 1, 3 e 4) observou-se comprometimento dos 
vasos terminais do nervo periférico motor às custas de processo inflamatório caracterizado 
por infi l trado macrofágico ( F i g . 7 ) . Observou-se ainda diminuição no número de núcleos 
schwannianos e degeneração axoplasmática ( F i g s . 8 e 9 ) . P e l o t r icrômio de Gomori modificado, 
evidenciou-se perda do número de mitocôndrias pela diminuição da quantidade de reação 
fucsinófila. 

C O M E N T Á R I O S 

Admite-se habitualmente que na E M não existe comprometimento do sistema 
nervoso periférico e do músculo esquelético. Entretanto, alguns autores referem a 
presença de atrofia muscular 3,6,8. Contrariando o conceito da EM, alguns já demons­
traram alterações do nervo periférico 9,15,18,19,21,22, e m raízes motoras 13 e no músculo 
esquelético S-1?. Fisher e col.8 descreveram 9 pacientes com EM e atrofia muscular, 
eletromiograficamente não tendo sido evidenciadas alterações nos neurônios do corno 



anterior da medula ou no nervo periférico; eles atribuem essa atrofia ao desuso que 
esses pacientes experimentam no curso da doença; os autores não realizaram biópsia 
muscular nesses casos. Riggs e col.i? foram os únicos autores a realizarem biópsia 
muscular na E M descrevendo, num paciente com tetraparesia espástica, a presença de 
'target fibers'; atribuem esse achado a lesão neurogênica, pois estas lesões predomi­
navam nas fibras do tipo 1, não estando portanto relacionadas ao desuso. 

Em nossos casos o músculo esquelético sempre mostrou-se alterado. A biópsia 
muscular nunca foi considerada normal. A presença de infiltrado linfoplasmocitário 
perivascular observado no tecido conjuntivo endomisial é semelhante àquele descrito 
no S N C 1 e nas lesões inflamatórias perivasculares em doenças do colágeno 4 . A pre­
sença desse infiltrado em todos os nossos casos é outro argumento que contribui para 
a hipótese etiopatogênica de um mecanismo autoimune na EM. A atrofia muscular 
também esteve presente em todos os casos e não foi seletiva para fibras do tipo II, 
sugerindo que o desuso não é o único responsável pela perda de massa muscular. 
Por outro lado, a biópsia muscular não se mostrou um exame fidedigno para corre­
lação anátomo-clínica. Pacientes com atrofias musculares importantes observadas ao 
exame clínico, por exemplo, apresentavam poucas fibras atróficas esparsas. Assim 
sendo, a biópsia muscular não permite classificar a forma do comprometimento desses 
pacientes. Estes fatos são verdadeiros tanto para a forma progressiva, como para 
a forma clássica da doença. O acúmulo lipídico observado em 6 casos pode ser atri­
buído à própria presença da vasculite com conseqüente discreta lesão isquémica mus­
cular, como se observa habitualmente em outros tipos de vasculite 5. 

As alterações descritas na literatura, ao nível do nervo periférico, mostram prin­
cipalmente uma neuropatía hipertrófica 18,19,21,22. Descreve-se presença de proliferação 
schwanniana, com formação de imagens em 'casca de cebola' 18. Os autores acreditam 
que em alguns casos de E M ocorra processo desmielinizante ao nível do sistema nervoso 
periférico 1 3 . A causa desta lesão no nervo periférico tem sido atribuída a processo 
de compressão ou inflamatório 17. Petajani5 encontrou em 29 pacientes, no exame 
eletromiográfico, alterações do traçado em apenas dois casos e estas não parecem estar 
relacionadas a compressão, motivo pelo qual não realizamos exame eletromiográfico 
em nossos pacientes. Em três pacientes observamos processo inflamatório ao nível 
dos ramos terminais motores. Essa lesão inflamatória ao nível dos nervos periféricos 
é, pela primeira vez, descrita na literatura e corrobora as alterações ultraestruturais 
descritas na EM ao nível do nervo periférico 18,19,21. 

A presença de 'moth-eaten fibers', observada em 5 casos, é achado absolutamente 
inespecífico em biópsias musculares, podendo estar presente tanto em amiotrofias neu-
rogênicas, miopatias inflamatórias e distrofias musculares 2 , parecendo-nos alteração 
secundária. Mais difícil é explicar o aumento da porcentagem de fibras tipo 1IB em 
todos os casos. As fibras do tipo I1B estão aumentadas raramente nas biópsias mus­
culares na rotina de laboratórios especializados. Por exemplo, a distrofia muscular 
progressiva de Becker é uma das raras enfermidades que cursa com porcentagem dis­
cretamente aumentada dessas fibras 7. 

Em conclusão: 1. pode haver comprometimento do músculo esquelético na escle­
rose múltipla; 2. esse comprometimento é homogêneo, não se observando diferenças 
histológicas entre as formas clássica e progressiva; 3. o grau clínico da atrofia mus­
cular náo se relaciona com a atrofia observada histológicamente; 4. as principais 
alterações histológicas observadas foram: vasculite do tipo linfoplasmocitário, aumento 
da porcentagem ae fibras do tipo I1B, alterações ao nível dos ramos nervosos perifé­
ricos terminais, acúmulo lipídico intrassarcoplasmático e presença de fibras 'moth-eaten'. 
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