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ESTUDO HISTOQUIMICO DO MUSCULO ESQUELETICO
NO AL.COOLISMO CRONICO
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RESUMO — Vinte e dols pacientes alcodlatras crdnicos foram submetidos a exame c¢lfnico
neuroldgico ¢ biopsia muscular. Eies apresentavam graus variaveis de fragueza muscular
proximal {cinturas escapular e pélvica), tendo um deles evoluido com guadro agude de
miopatia (avaliagic pelo 'Manual Muscle Test', MMT). A principal alteracdoe histoldgica
observada é melhor evidenciada pela coioracio da ATPase: atrofia muscular (95.3%), predo-
minando nas fibras de tipo 1L A {71.4%) e, em T76% dos casos, alteracio da imagem em
maosaico & custa de agrupamentos de fibras musculares de mesmo tipo histoguimico (‘type-
-grouping'). 8ecundariamente, em 639 dos casos, observa-se proliferacio mitocondriat e
conseqiiente actimulo lipidico intra-sarcoplasmitico. No caso de instalagio aguda da fra-
queza muscular, o substrato andtomo-patolégico ¢ completamente diferente: presenca de
m.osite, predominantemente intersticial, caracterizada por infiltrado linfoplasmog¢itario e
numergsas imagens de necrose tipo degeneracio cérea de Zencker. Baseando-s¢ em critérios
histoléogicos, nossos dados sugerem que: a principal génese da fragueza muscular observada
em pacientes alcodlatras ecronicos tem natureza neurcogénica {polineuropatia. alcodlica); a
atuacdo toxica direta de etanol sobre o mascule esquelético estd intimamente relacionada ao
metabolisme mitocondrial; a chamada miopatia aguda alcodlica tenha eticlegia inflamatéria,
do tipo wviral.

Muscle histochemistry in chronie aleoholism.

SUMMARY — Tweniy-two chronie acoholic patients were assessed by neurologic examination
and muscle biopsy. The patients manifested proximal muscular weakness te a variable extent.
Cne case presented as an acute bout of myopathy, according to the Manual Muscle Test,
MMT. The most prominent histologic feature observed was muscle atrophy (95.3%) better
evidenced through the ATPase siain with the predominance of type 1L A fibers (71.4%).
Lack of the mosaic pattern (type grouping) scen in 76% of the cases and an important
mitochondrial proiiferation with intrasarcoplasmatic lipid accumulation in 63% of the patients.
In case of acute presentation of muscle weakness the pathological substrate is quite different,
i.e. presence ol myositis mainly interstitial characterized by lymphoplasmocytic infiltrate
and several spots of necrosis like Zencker degeneration. Based on histologic criteria, our
data suggest that: the main determinant of muscle weakness seen in chronic alcoholic
patients is neurogenic in origin (aleoholic polineurvpathy)}; the direct toxic action of ethanol
under the gskeletal muscle is closely related to the mitochondrial metabolism; the so-called
acute aleoholic myopathy has probably viral etiology.
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Anormalidades hepaticas, cardiacas, hematologicas e metabdlicas sfio geralmen-
te aceitas como fregiientes ocorréncias em pessoas que ingerem bebida alcoolica em
excesso. Ja a doenca muscular que pode ocorrer em alcodlatras crénicos nio é larga-
mente conhecida. Entretanto, a miopatia alcoolica € relativamente comum e tem varios
subtipos clinicos: assintomatico, agudo. cronico, hipocalémico e associado a cardio-
mmiopatia. Duas formas de miopatia alcoolica sdo destacadas: a forma aguda com
rabdomidtise, a qual é gcasionalmente complicadz pur mioglobindria e insuficiéncia renal
aguda; a forma crénicy, muito mais comum, que é caracterizada por fraqueza e atro-
fia de musculos proximais.

Nessa investigacido consiste em estudo clinico e histologico muscular de etilistas
cronicos que foram admitidos na Enfermaria da Gastroclinica do Hospital S3o Paulo
nos anos de 1986 e 1987.

MATERIAL E METQDOS

O grupu estudade & constituido de 22 pacientes (19 do sexo masculino e 3 do sexo
l{eminino), cuja idade varia de 33 a 64 anos (média 47 anos). Todos sdo aleodlatras cronicos
(ingestio superior a §0 g didrias de 4alcool por periode de tempo superior a 10 anos) e
hepatopatas (eclinica e laboratcrialmente). Em 8 pacientes foi diagnosticada cirrose mediante
bidpsia hepética transcutinea (realizada com a agulha de Vim-Silverman). Em todos os
pacienles foi realizado exame clinico neureclogico e a forga muscular foi avaliadu segundo
o ‘Manuai Muscle Test® (MMT). Nas primeiras 24 horas de internacio foram realizados
o8 exames laboratoriais de rotiha para csses pacientes: transaminases (TGO « TGP), bilirru-
binas (BT e BD), eletroforese de proteinas, atividade de protrombina (AP) ¢ creatinoquinase
fCK). Ainda, fol realizada endoscopia digestiva alta em iodos os pacientes para pesquisa
de varizes de esdfago.

Biopsia muscular — A biopsia muscular foi realizada ao nivel do muscule deltéide
superficial esquerdo em todos os pacientes. Os fragmentos musculares obtides foram pro-
cessados de acordo com nova metodelogia (49,51). Sdo excisados 5 fragmentos cilindricos de
tecide muscular medindo 1,0x0,3 e¢m. © material é colocado, imediatamente apds a excisdo,
sobre rotha de cortica com 1.0 cm de diamctro e 0.2 cm de espessura, preso a ela perpendi-
cularmente com goma adragante e coberte inteiramente com talco comum, de maneira a néo
deixar visivel qualquer parte da superficic do fragmento. O conjunto rolha, goma ¢ iragmento
muscular € imerso em nitrogénio liguide {(—180oC) durante 20 sgegundos aproximadamente.
Logo apds, os blocos congelados sio armazenados em caixa de isopor contendo gelo seco,
Os cortes seriados sfio realizados em criostaio a —220C e técnicas rotineiras de coloracdo em
anatomia-patolégica e em histoguimica sfio a eles adaptadas. As coloragdes realizadas sho:
hematoxilina-eosina (HE)}, sudaun vermelhe {(8V), trierdmico de Gomori modificado (TG),
qcido periodico de Sehiff (PARS), adenosina trifosfatase (ATPase) pré-incubada em diferentes
pHs (5.4; 4,63: 4,35), nicotinamida desidrogenase tetrazolium reductase (NADH), suecinode-
sidrogenase  (SDH), alfaglicercfosfato desidrogenase (,-GPD) e fosforilase (§). Tedos o8
fragmentos sdp cortades e corados pela HE. © melhor (ragmento, do ponto de vista histo-
l6gico, & submetido a histoquitnica. A interpretacdo dos cortes histoldgicos foi realizada em
microsedpia Hptico marca Nikon, modelo Labo Fot-F, com aumentos varidveis de 40 a 1150
um, acoplade ¢om maguina fotografica Nikon, medelo F3.

RESULTADOSR

Detalhes clinicos — Na tabela 1 e mostrada a freqiiéncia dos achados clinicos nos 22
paciuntes, Nao hd diferencas enire os sexos. Caibras, usualmente comprometendo as pantur-
rilhus, sio os sintomas mais comuns. Presenca de atrofia e fragueza muscular sdo achados
constantes na maioria dos pacientes, nas freglientemente nio tinham sido referidas no exame
de admissdo. A maiorta dos pacientes (60¢;) apresenta evidéncia eclinica de polineuropatia
periférica. Na tahela 2 sdo mostrados os resultados dos exames laboratoriais realizades nos
2% pacientes. A dosagem da atividade da enzima CK em um dos pacientes, gue se mostrou
portador de miopatia aguda alcodlica, foi extremamente elevada (12000 U.I.}). J4 nos outros
pacientes, aumento da atividade da enzima CK foi observado em 6 vpacientes (27,2¢%), nunca
ultrapassando mais aue 15 vezes seu valor méaximo da normalidade. Foi realizada endoscopia
digestiva alta em todos os pacientes vara pesquisa de varizes de esdfago, gque fol positiva
em 11 pacientes (50%:), O diagnostico da hepatopatia cronica alcodlica foi confirmado por
estudo histoldgico em 8 pacientes (36,2¢4); nos demais pacientes a bidpsia ndo fol realizada
devido a condigdes precarias de coagulagio.
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Porcentagem
N do total (9%)
Total (n* de pacientes) 20 90
CAibra muscular Fi 31,8
Fragqueza muscular 17 77.3
Atrofia muscular 11 50
Parestesia e/ou dorméncia 7 31,8
Algia 1 4,5
Hipoestesia tictil dolorosa 6 27,2
Hiporreflexia 10 45,4
Tabela 1 — Achados clinicos em walcodlatras crénicos (N = 88) em %.
Biopsias musculares — As alteracdes histoldgicas observadas nas biépsias musculares

dos 21 pacientes com comprometimento muscular cronico estio representadas na tabela 3.
As principais alteractes histol6gicas observadas sfio: atrofia muscular e formacio de ‘type
grouping’. A atrofia muscular estiy presente em quase todos os casos (95,3%), sendo consi-
derada severa ou moderada em 42% dos casos. As fibras musculares atréficas assumem
forma angular e observa-se nitida predomindncia pelas fibras tipo II A (71,4%) (Fig. 1).
Por outro lado, as imagens de hipertrofia sfio menos importantes (60%) sendo, na grands
maioria, discretas (40%). As segmentacdes sfo igualmente discretas e sBo seletivas para as
fibras hipertréficas. Com a ATPase pré-incubada em diferentes pHs (9.4; 4,63; 4,35) a imagem
de mosaico, habitualmente oferecida pelos diferentes tipos de fibras musculares, estd alterads
a4 vista da presenca de agrupamentos {‘type-grouping'} (78%) (Fig. 2). s agrupamentos
fasciculares e nio-fasciculares aparecem em porcentagens semelbantes. Em 306% dos casos,
notam-se centralizacdes nucleares. A proliferacdoc mitocondrial ocorre em 63% dos casos,
sendo severa em 28,6%. Num destes casos hd formacio de ‘ragged-red fibers’, visualizadas
em 10% das fibras musculares examinadas (Fig. 8). Paralelamente, observa-se aciimulo lipidico
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nestes casos por coloracio pelo SV (Fig. 4). As técnicas oxidativas de coloracdo (NADH,
SDH, n-GPD), n#io evidenciam alteracdes importantes na arquitetura interna, predominando
a8 imageng discretas de ‘moth-eaten’ (409%) (Fig. 5). As alteracdes histologicas inflama-
térias séo discretas. Observa-se infiltrado linfoplasmoceitario intersticial em 22% dos casos
apenas. As imagens de necrose e macrofagia sfio extremamente discretas, a proliferacdo do
tecido conjuntivo € importanie em dois casos apenas. N&o se observa acumulo glicogénico

Bilirrubina
AP TGO TGP Total Direta CH* Albumina Globuiina

23 a 100 % 13 - 168 8 -152 0,2-155 0,1-11.4 12 - 947 1,86 - 4,68 0.9 -558

X =559 X — B2,3 X =405 x — 3.8 xX=25 = 9% x — 3,00 x = 2,20

Tabela 2 — Purdmetros laboraloriais em clcoblairas crénicos (N = 28). % A dosagem da
enzima CK do paciente com miopatia aguda alcodlica foi considerada a parte.
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Tobela 3 — Estudo histoguimico de musculo esquelético no alcoolismo crénico: 21 pacientes.
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Fig. 4 — As goticulas de gordura intrassarcoplasmdticas sdo melhor evidenciadas pela

coloracdo do sudan vermelho (x 500).
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Fig. 5 — As fibras musculares apresentam falhas irregulares de atividade oxidativa
oferecendo as fibras aspecto caracteristico do tipo moth-Eaten NADH (x 500).



Fig. 7 — Detalhe do infiltrado inflamatério linfoplasmocitdrio intersticial.



Fig. 8 — As necroses musculares apresentam intensa fucsinofilia com o Gomori (dege-
neracdo cérea de Zencker); as fibras parecem se incendiar (x 150).

Fig. 9 — Presenga de hipereosinoyilia no interior de uma fibra muscular ao lado de
infilirado inflamatdrio representado por macrdéfagos.



Histoquimica muscular no alcoclismo crénico 147

em qualquer das bidpsias, O substrato andtomo-patologico verificado no paciente com miopatia
aguda & diferente dos demais. Caracteriza uma miosite linfoplasmocitiria difusa tendo, em
meio, numerosas imagens de fibras necrdticas predominando as necroses (Figs. 6 e 7). Com
o TG, as 4reas necrdticas apresentam intensa fuesinofilia, caracteristicas de degeneracio
cérea de Zencker (Fig. B). Observam-se, ainda, massas hipereosinofilicas intra-sarcoplasmé-
ticas, sugestivas de inclusfo viral (Fig. 9) e freqilientes imagens de regeneracic. A ATPase
mostra atrofia muscular seletiva para as fibras IT A ¢ presenca de ‘type grouping” nao
fascicular.
COMENTARIOS

O comprometimento do sistema muscular esquelético € comum em alcodlatras 34,
A presenca de neuropatia periférica foi ha muito tempo reconhecida 10,19, mas a miopa-
tia alcoodlica priméria foi individualizada so recentemente 9. A grande maioria dos autores
divide a doenca muscular alcodlica em 5 tipos: assintomatico, agudo, cronico, hipocaié-
mico e associade a cardiomiopatia. Nossos casos referem-se aos tipes agudo e cronico.

A miopatia aguda alcodlica (MAA) caracteriza-se clinicamente por surto abrupto
de dor, inchago e fraqueza muscular, com predominio para os membros inferiores. As
enzimas musculares estdo extremamente elevadas?t,  (Os pacientes que desenvolvem
MAA s@o, em sua grande maiona, alcoolatras cronices. Nosso paciente que desenvol-
veu miopatia aguda € alcodlatra cronico e preenche os critérios clinicos para o diagnos-
tico da MAA. O substraio anatomo-patologico, descrito neste caso, estd de acordo com
aqueles da literatura 22, A principal altera¢do histologica observada é a necrose
maci¢a das fibras muscufares, com freqiientes imagens de degeneracéio cérea de Zencker.
Paralelamente, observa-se proliferagdo mitocondrial difusa e fermagdo de type-grouping.
A degeneracdo de Zencker ndo pode ser considerada patognombnica da MAA, tendo em
vista que ela esta presente em outras entidades nosologicas, tais como leptospirose 29
e febre tifoide 33. Segundo Martinez e col. 22, ¢ estudo ultraestrutural do muasculo es-
quelético em MAA revela alteracdes inespecificas (alteragio das cristas mitocondriais e
necroses miltiplas). A proliferagdo mitocondrial observada em nosso caso, € achado
freqiiente em alcodlatras. Por outro lado, a presenga de ‘type-grouping' é descrita pela
primeira vez num caso de MAA, atestando comprometimento associado do nervo peri-
térico. O paciente apresentou melhora rapidamente progressiva apds a parada da in-
gestdo de alcool, com retorno as atividades profissionais cerca de 30 dias apds o inicio
do surto. A incidéncia de MAA nido pode ser estabelecida com precisdo. Acredita-se
que seja rara 23, mas Kahn e Meyer 12 sugerem que esta forma de miopatia alcodlica
possa ocorrer com maior freqiiéncia que suspeitada clinicamente (cerca de 8%).

O mecanismo patogénico pelo qual o &lcool produz necrose muscular ainda ndo
esta estabelecido 3% Douglas ¢ col. 3 sugerem fratar-se de problema vascular, baseados
em suas observacdes, em que a administragio de etanol intra-arterial causaria constri-
¢do vascular e isquemia muscular. Entretanto esses efeitos nao roram corrpborados por
Blachley e col. I, que examinaram o fluxo sanguineo muscular no musculo gracil de
cachorros pos-infusao de etanol. Perkoff e col. 24 sugerem que a diminui¢do da ativi-
dade da fosforilase observada em seus pacientes seja a responsavel pela necrose mus-
cular. Entretanto, Victor 34 refere que a fosforilase nido estd diminuida em todos os
pacientes alcoolatras; em nenhumn de nossos pacientes verificou-se alteracido da ativi-
dade fosforildsica. Song e Rubin 32 apresentaram evidéncias de que o dlcool tem agio
toxica direta sobre o musculo, independente de qualquer fator nutricional. Esta aclo
se basearia na inibi¢io da recaptagio de calcio pelo reticulo sarcoplasmatico 26, Entre-
tanto, Haller ¢ Knochel7 ¢ Haller ¢ Drachmané demonstraram, convicentemente a
importancia do fator nutricional na génese da miopatia alcodlica. Esses autores conse-
guiram reproduzir rahdomiotise aguda alcoolica (necrose com aumento de CK e mio-
globintria) em ratos expostos ao alcool por periodos de 2 a 4 semanas, sendo pos-
teriormente deprivados de alimentos. Knochel e col. 15 relatam que a hipofostate-
mia, observada habitualmente em 50% dos pacientes, tem importdncia na gencse da
mionecrose. Qutras alteragées eletroliticas que podem estar implicadas sio a defi-
ciéncia de potassio2 e magnésioll, Knutsson e Katz 16 mostraram alteracoes na
membrana sarcoplasmatica de rds expostas ao etanol, com aumento da permeabilidade
para certos ions.

A presenca de hipereosinofilia em grande nimero de fibras musculares em nosso
caso de MAA, permite sugerit que em paciente alcodlatra cronico, imunodeprimido, uma
miosite viral se instale ¢ seja o fator real desencadeante da mionecrose observada na
MAA. Tal inflamaclo viral explicaria, além da hipereosinofilia, 0 componente infla-
matdrio observado (infiltrado linfoplasmocitario intersticial difuso), que ndo pode ser
iotalmente relacionado as imagens de macrofagia, cujo elemento inflamatério ¢ o ma-



148 Arqg Neuro-Psiquiat (8do Paulo) 47(2) 1988

crofago. O material viral poderia estar presente nas extensas dreas lucentes ou nos
aciimulos de material osmiofilico, de densidade semelhante a4 das linhas Z das miofi-
brilas, descritos nos relatos ultraestruturais de Kahn e Meyer 12, Martinez e col22 e
Klinkerfuss e col. 14, A hipotese de uma etiologia viral explicaria, ainda, a presenga de
MAA nos casos descritos na literatura em que, na historia dos pacientes, ndo se obser-
va ingestdo alcodlica intensa prévial7.

A miopatia cronica alcoolica (MCA) ainda ndo pode ser considerada como enti-
dade nosologica distinta 34, Clinicamente, caracteriza-se por fraqueza muscular pro-
ximal (cinturas pélvica e escapular) de instalacic insidiosa e evolugio progressiva apos
periodo de semanas ou meses. A atrofia muscular ¢ moderada, ndo ha mialgias e/ou
edema. O comprometimento nutricional ¢ comum. Muitos casos apresentam sinais de
polineuropatia periférica, dificultando sobremaneira a individualizagao de miopatia pri-
mdria cronica secundaria ao alcoolismo. A maioria dos pacientes apresenta melhora da
fraqueza muscular com abstinéncia alcodlica; entretanto, a recuperagio € mais lenta
do que na MAA. Os resultados de nossos estudos com bidpsia muscular nos 21 pacien-
tes com MCA corroboram os de séries descrifas anteriormente 20, Hanid e col8 ¢ Mar-
tins € col. 20 ressaltam que a principal alteracdo histologica, observada em seus pacien-
tes com MCA, é a atrofia seletiva de fibras tipo [l. Esta seletividade da atrofia para
as fibras tipo 1§ também foi descrita por Farias ¢ Reyes 5. Esses autores consideram-na
como alteracdo histoldgica miopdtica; entretanto, as ilustracdes presentes nos referidos
trabalhos sado caracteristicas de amiotrofia neurogénica3t. Em nossos casos, a atrofia
seletiva para as fibras tipo 1l esta presente em 71,4% dos pacientes e preferimos seguir
a interpretacdc dada por Victor 34, relacionando a uma lesdo ao nivel do sistema nervoso
periférico considerando que a segunda alteragao histoldgica mais impertante, em nossos
casos, foi a presenga de ‘type-grouping’ (76%). A presenca de ‘type-grouping’ na
biopsia muscular constitui o substrato anatomo-patolégice patognomdnico de processo
neurogénico 18, Essas conclusoes corroboram as de Rossouw e col. 28, Estes autores
também descreveram alteragdes histologicas musculares tipicas de processo neurogénico:
Iibras atréficas angulares agrupadas, centralizagdes nucleares, ‘type-grouping’. Victor 34,
baseando-se em critérios clinicos e histologicos pessozis e em reviso bibliografica com-
pleta sobre o tema, conclui taxativamente que a MCA nio existe e que a etiologia da
fraqueza muscular observada em pacientes alcodlatras cronicos seja puramente neuro-
génica (polineuropatia alcodlica).

Em nossa opinido, acreditamos que a neuropatia alcodlica seja a principal, mas
nio a anica das causas da sintomatologia na MCA. Baseamo-nos na alta porcentagem
de proliferagdo mitocondrial e lipidose muscular observada em nossos casos (629).
Tais alteracbes mitocondriais ja foram citadas anteriormente 21327,  Corroborando
nosso pensamento, Martin e col. 21, estudando o seguimento de 151 pacientes com histo-
ria de alcoolismo crdnico, notaram que aqueles que pararam de ingerir &lcool apresenta-
ram, invariavelmente, melhora objetiva da fun¢io muscular, freqiientemente desacom-
panhada de qualquer indicio de recuperacao clinica da neuropatia periférica. Nos casos
em que o$ pacientes mativeram o consumo de alcool, houve evolugdo do quadre clinico
mediante perda progressiva de forca muscular. Acreditamos, portanto, que a ingestio
alcoolica prolongada, mesmo sem sintomas neuromusculares, cause lesfes na fibra mus-
cular, as vezes ndo facilmente identificadas na microscopia Optica, com alteracdes mito-
condriais importantes e conseqiiente déficit de fornecimento energético para estas fibras.

Em conclusfo, o estudo histoquimico do miusculo esquelético em 22 pacientes
alcodlatras crénicos (21 com miopatia crénica e - com miopatia aguda) forneceram
subsidios fortemente sugestivos de que: 1. a principal génese da fragueza muscular
observada em pacientes alcoolatras cronicos ¢ de natureza neurogénica (polineuropa-
tia); 2. a atnacho toxica direta do etanol sobre o musculo esquelético estqd intimamen-
te relacionada ao metabolismo mitocondrial; 3. a miopatia aguda alcoolica tenha etio-
logia inflamatéria, do tipo viral

REFERENCIAS

1. Blachley JD, Ferguson FER, Carter NW, Knochel JP — Chronic aleohol ingestion induces
phosphorus deficiency and myopathy in the dog., Trans Assoc Am Phys 93:110, 1980.

2. Del Villar Negro A, Rivera Pomar JM — Skeletal muscie changes in chronic aleoholica
patients: a conventional histochemical, wultrastructural! and morphometric study. Acta
Neurol Scand T70:185, 1984,

3. Douglaz RM, Fewings JI, Casley-Smith JB — Recurrent rhabdomyolysis precipitated
by alcohol: s case report with physiological and e€lectron microscopic studies of skeletal
muscle, Aust Ann Med 15:251, 1966.



10,

11.

12

13,

14,

15.

16.

17.

18.

19,

2%,

22,

£

25.

26.
27,

28,

28,

30.

31.

32,

3.

34

Histoguimice wmuscular ne gleoolismo ¢rémico 148

Dubowitz V, Brooke MH — Muscle biopsy: a modern approach. Saunders, New York,
1973.
Faris AA, Reyed MG — Reappraisal of alecoholic myopathy: clinical and biopsy study

on chronic alcoholics without muscle weakness or wasting. J Neurol Neurosurg Psychiat
34:86, 1971

Haller RG, Drachman DB — Alcoholic rhabdomyolisis; an experimental model in rat.
Science 208:412, 1980.

Haller RG, Knochel JP — Experimental alcoholiec rhabdomyolysis: a histological study.
J Neuropathol Fxp Neurol 39:358, 1950.

Hanid A, Slavin G, Muir W — Fiber type changes in striated musecle of aleoholies, J

Clin Pathol 34:991, 1981,
Hed R, Larrson H, Wahlgren F — Acute myoglobinuria in alcoholism. Acta Med Scand

152:1468, 1955,

Jackson J — On a peculiar disease resulting from the use of ardente spiritis. N Engl
J Med Surg 1i:351, 1822,
Jones JE, Shane SR, Jacobs WI, Flink ER — Magnesium bhalance studies in chronic

alcoholism. Ann NY Acad Sei 162:934, 1969,

Kahn LB, Meyer J8 — Acute myopathy in chronic alcohelism. Am J Clin Pathol 53:516,
1970,

Kiessling KH, Pilstrom L, Karlsson J, Piehl ¥ — Mitochondrial volume in  skeletal
muscle from young and old physically untrained and trained healthy men and alcoholics.
Secience 44:547, 1973,

Klinkerfuss G, Bleisch V, Diogoe MM, Perkoff GT — A spectrum of myopathy associated
with alecholism: 11, Light and electron microscopic observations. Ann intern Med
G7:493, 1967,

Knochel JP, Bilbrey GL, Fuller TJ — The muscle cell in chronic alechulismt myopathy.
Ann NY Acad Sci 252:274, 1975,

Knutsson E, Kaiz § — The effect of ethanol on the membrane permeability to sodium
and potassium ions in frog muscle fibers. Acta Pharmacol 25:54, 1967.

Koffler A, Friedler RM, Massry SG — Acute renal failure due to nontraumatic rbhabdo-
myolisis, Ann Intern Med B85:23, 1976.

Kugelberg E, Welander L — Heredofamilial juvenile museular atrophy simulating
muscular dystrophy, Arch Neuroi Psychiat 75:500, 1956.

Lettsom JC — Some remarks on the effects of lignum quassiae amarac. Memoirs Med
Soc Lond 1:128, 1787.

Martin ¥C, Slavin G, Levin AJ, Peters TJ — Investigation of the organelle pathology
of skeletal muscle in chronie algoholism, J Clin Pathol 37:448, 1984.

Martin F, Warp K, Slavin G, Levis J, Peters TF — Alecholic skeletal myopathy, a
clinical and pathological study. Quart J Med 218:233, 1985.

Martinez AJ, Hoosnmand H, Faris AA — Acute aleoholic myopathy: enzyme histoche-
mistry and electron microscopy findings. J Neurcol Sei 20:245, 1972,

Oh 8J — Alcoholic myopathy. Ann Rev Med 22:125 1971

Perkoff GT, Hardy P, Vélez (Garcia B — Reversible acute muscular syndrome in chronic
alcoholism, N Engl J Med 274:1277, 1966.
Rubenstein AE, Wainapel 8F — Acute hipok 'emic myopathy in aleoholism, a clinical

entity. Arch Neurol 34:553, 1977.
Rubin E — Alcoholic myopathy in heart and skeletal muscle, N Engl J Med 301:28 1579

Rubin E, Katz AM, Lieber CS8, Stein EP, Puzskin 8 — Muscle damage produced by
chronic alcchol consumption, Am J Pathol 83:499, 19%76.

Rossouw JE, Keeton RG, Hewleti RH — Chronic proximal muscular weakness in
aleoholics. S Afr Med J 50:2095, 1976.

Schmidt B, Diament D, Gabbal AA, Saad FA — Lesions musculaires de la maladie de
Weil (leptospirosis). 2&me Réunion du Club Francais de Neuropathologie, Paris, 1984,
Schmidt B, Gabbai AA — A biopsia muscular em pediatria: Apresentacio de 7120 casos

estudados através de nova metodologia, ‘a danca dos farabeufs’. SLAIP XXIV, XXIV
Reunidoc Anval 9, 1986.

SBchmidt B, Gabbai AA, Oliveira ASB, Braga MB Jr, Castelo-Filho A, Laredo J Filho —
Biopsia muscular: nova metodologia, ‘a danca dos farabeufs'. Rev Bras Ortop 23:21, 1988.

Song 8K, Rubin E — Ethano! produces muscle damage in human volunteers. Science
175:327, 1972
Stuart BM, Puilen RIL. — Thyroid: clinical analyses of 360 cases. Arch Intern Med
78:629, 1946

Victor M — Toxie and nutritional myopathies. In Fnpge! AG, Banker BQ (eds): Myology,
Basic and Clinical, Vol 2 MecGraw-Hill, San Francisco, 1987, pg 1807





