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RESUMO

Realizou-se estudo histoquimico comparativo entre a fibra muscular
extra-ocular normal (MEOQ) e a fibra esquelética de individuos normais e de
pacientes portadores de miopatia primaria. Fragmentos de MEO foram
obtidos em cirurgia de sete enucleagdes por retinoblastoma. Os miisculos
esqueléticos foram obtidos de 4 adultos masculinos normais e de pacientes
com miopatia: distrofia muscular congénita (17), miopatia mitocondrial (12),
miopatia nemalinica (4) e distrofia miotonica de Steinert (4). O diagnéstico
de miopatia mitocondrial foi feito através de critério morfolégico: presenga
de fibras “ragged red” em fragmentos musculares corados com tricrémio de
Gomori modificado. Este estudo permitiu demonstrar que existe uma dife-
renga histologica significativa entre estes misculos. A fibra da MEO apresen-
ta maior poder oxidativo que os misculos esqueléticos mesmo naqueles casos
com miopatia mitocondrial. Entretanto, diferentemente do pressuposto,
notou-se na fibra MEO uma predominincia quase que absoluta de fibras do
tipo II, fibras estas que sio normalmente classificadas como anaerdbicas e
com baixo poder oxidativo. Através destes achados conclui-se que a fibra da
MEO apresenta caracteristicas histoquimicas distintas e os critérios
morfolégicos para individualizagio de doenga especifica ainda nio estdo

definidos.
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INTRODUCAO

2

Quanto a avaliagdo das alteragdes
morfoldgicas dos musculos extra-ocu-
lares (MEO), a analise da literatura
demonstrou que ha poucos estudos e
uma evidente controvérsia nos seus
critérios, como se pode observar na
citagdo de Papla e Dubielowa °: “... as
pesquisas morfolégicas dos MEO no
homem, tanto em normais como em
patoldgicos, sdo dificultados ora pela
quantidade ora pelo local de retirada
do fragmento muscular. Por isso mes-
mo, sdo dificeis as comparagdes dos
resultados obtidos...”

De fato ainda recentemente, mesmo
com o advento da histoquimica, ndo
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existe um padrdo histolégico normal
para os diferentes MEO 2.

O objetivo deste trabalho ¢ o de
fazer uma correlagdo histoquimica dos
MEO considerados normais do ponto
de vista clinico e os musculos esque-
léticos de individuos normais e pa-
cientes portadores de miopatia prima-
ria.

MATERIAL E METODO

A amostra observada no presente
estudo foi constituida pelos fragmen-
tos musculares obtidos em cirurgias de
07 enucleagdes por retinoblastoma
realizadas em pacientes do Hospital
A. C. Camargo da Fundagdo Antonio
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Prudente, e que nido apresentavam es-
trabismo ao exame clinico.

Foram analisados ainda, fragmen-
tos musculares de 04 pacientes ndo
portadores de doengas neuromus-
culares, 17 pacientes portadores de
distrofia muscular congénita (DMC),
12 portadores de miopatia mito-
condrial, 04 portadores de miopatia
nemalinica e 04 portadores de dis-
trofia mioténica de Steinert. Os pa-
cientes foram selecionados no ambu-
latorio de Doengas Neuromusculares
da Disciplina de Neurologia da Escola
Paulista de Medicina e submetidos a
bidpsia do musculo deltoide.

Os fragmentos musculares congela-
dos com nitrogénio liquido a -180°C e
armazenados em uma caixa de isopor
contendo gelo seco a -78°C.

Com a finalidade de correlacionar-
se as informagdes, os cortes obtidos no
criostato foram submetidos as técnicas
de coloragdes histoquimicas. Desta
maneira, a hematoxilina-eosina e¢ o
tricromio de Gomori modificado fo-
ram utilizados para estudar os detalhes
morfoldgicos, enquanto que a ade-
nosina 5 trifosfatase (ATPase) pré in-
cubada em diferentes pH foi usada
com o intuito de identificar o predo-
minio dos tipos de fibras. A nico-
tinamida desidrogenase tetrazolium

Figura 1 - Predominancia de fibras do tipo | (fibras de coloragao mais escura).
Miopatia congénita. ATPase 4,65 x 125.
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reductase (NADH-tr) e a desidroge-
nase succinica (SDH) foram utilizadas
para evidenciar a arquitetura interna
das fibras musculares.

RESULTADOS

Para realizar-se a andlise histo-
légica e histoquimica dos fragmentos
musculares biopsiados, foram consi-
derados e analisados os itens:

Ramos nervosos terminais: a pre-
senga dos ramos nervosos terminais
nas fibras MEO mostrou uma fre-
qiiéncia na proporgdo de 50% nos
fragmentos musculares estudados.
Quando presentes, os ramos terminais
dos nervos eram numerosos. Nas fi-
bras musculares esqueléticas os ramos
terminais nervosos eram menos fre-
qiientes e menos numerosos, mesmo
naqueles pacientes portadores de
miopatia;

Predomindncia do tipo de fibra
muscular: o musculo deltéide normal
apresenta uma proporg¢do de fibras dos
tipos I (aerdbicas) e dos tipos II (ana-
erobicas) quase que igual. Contudo,
esta proporcionalidade encontrou-se
alterada naqueles pacientes portadores
de DMC e de miopatia nemalinica
onde havia uma predominincia de
80% de fibras do tipo I (Fig. 1). Por
outro lado, nos
MEO encontrou-
se uma predomi-
nincia quase que
absoluta de fibras
do tipo II (Fig. 2);

Fibras agranu-
lares, granulares e
condensadas: a
analise das fibras
dos MEO pela co-
loragdo com o tri-
cromio de Gomori
modificado, mos-
trou a presenga de
fibras com sarco-
plasma homogé-
neo (fibras agra-
nulares), fibras

com sarcoplasma finamente granular
(fibras granulares), e as fibras com o
sarcoplasma grosseiramente granular
(fibras condensadas) (Fig. 3). Entre-
tanto esta subdivisdo em diferentes ti-
pos de fibras ndo ¢ verificada na mus-
culatura esquelética normal. Mime-
tizando as fibras condensadas, um
conglomerado basofilico lembrando o
aspécto de papel amassado “ragged
red fiber” - foi um achado observado
em todos os pacientes portadores de
miopatia mitocondrial. Outra altera-
¢do mimetizando a fibra condensada é
a encontrada na fibra esquelética dos
pacientes portadores da miopatia
nemalinica. Esta condensagdo tem o
aspecto que se caracteriza pelo achado
de inclusdes com a forma de bastdo na
microscopia eletronica;

Fibra anular: a observagdo das fi-
bras MEO normais demonstrou a pre-
senga de miofibrilas contornando as
fibras musculares, sendo estas perpen-
diculares ao maior eixo das fibras (fi-
bras anulares). Também nas fibras
esqueléticas dos portadores de DMC e
de distrofia miot6énica de Steinert ob-
servou-se a presenga de fibras anu-
lares, fibras estas que ndo sdo encon-
tradas em musculo esquelético nor-
mal.

DISCUSSAO

Procurou-se, neste estudo, analisar
as fibras MEO através de histoquimica
e comparar os achados com fragmen-
tos musculares de individuos normais
e de pacientes portadores de miopatia
primaria.

As fibras MEO foram aquelas nas
quais se verificou a maior porcenta-
gem de presenga de ramos nervosos. A
presenca dos ramos nervosos nas fi-
bras esqueléticas normais, de um
modo geral, foi inferior a encontrada
nas fibras MEO. Ja nas miopatias,
principalmente na DMC, notou-se
maior redugdo de fibras intrafusais.
Isto ja tem o suporte das informagdes
na literatura 247,
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Figura 2 - Diferenciagao das fibras extra-oculares: condensadas (1), granulares

(2) e agranulares (3). Gomori x 125.

Quando a MEO foi analisada atra-
vés da coloragdo com ATPase, ndo foi
observada a alteragdo do padrdo em
mosaico das fibras deste musculo.
Contudo, verificou-se que houve um
nitido predominio das fibras do tipo II,
fibras anaerobicas (Fig. 3). Este acha-
do ¢ completamente diferente daquele
encontrado nos musculos esqueléticos
normais com proporgdo quase igual de
fibras do tipo I e do tipo II e naqueles
casos de miopatia primaria como
DMC e miopatia nemalinica onde se
verificou uma predominancia de fibras
do tipo L

Na avaliagdo da atividade oxidativa
através de coloragées com NADR - tr
e SDH, notou-se um maior poder
oxidativo das fibras MEO, representa-
do pela presenga exuberante de fibras
granulares e de fibras condensadas.
Esta vem a ser mais uma caracteristica
peculiar da fibra MEO, pois mesmo na
miopatia mitocondrial que € caracteri-
zada histoquimicamente pela presenga
de “ragged red fiber” (fibras con-
densadas), ndo se observa a presenga
tdo evidente de acumulos fucsino-
filicos. Tal fato se deve principalmen-
te ao poder oxidativo do MEO, que ¢
muito maior e significativo nesses
musculos do que nas fibras musculares
esqueléticas. As fibras condensadas

398

Musculatura extra-ocular: um misculo
esquelético diferenciado

sdo concordes com as maiores necessi-
dades energéticas, ou seja, quanto
maior a atividade oxidativa maior a
fungdo da fibra muscular. Decorrente
deste fato, o exame histoldgico de um
MEO totalmente normal pode sugerir
uma mitocondriopatia para um exami-
nador ndo familiarizado com a estru-
tura microscopica deste musculo. Po-
rém, esta mesma interpretagdo ndo é
valida para a fibra esquelética normal
e se presentes estes acumulos fucsino-
filicos sdo considerados patoldgicos.
E o que se observou na miopatia
mitocondrial com presenga de “ragged
red fiber”, como também a inclusdo
em bastdo observada na miopatia
nemalinica !'. Por isso, podemos con-
siderar que esta caracteristica é nor-
mal da fibra MEO e patoldgica da fi-
bra esquelética.

A presenga de mitocondrias esta
relacionada ao metabolismo aerdbico.
Deste modo, as fibras dos MEO exa-
minadas seriam todas, ou pelo menos
a maioria do tipo 1. Entretanto, este
fato ndo foi confirmado pelas colora-
goes pela ATPase, mas, ao contrario,
houve um predominio de fibras do tipo
II. Essa é uma das razdes atribuidas
pelos autores na dificuldade de estabe-
lecer-se o padrdo histolégico normal
para os MEO.

Figura 3 - Predominéncia de fibras do tipo Il. Misculo extra-ocular. ATPase 4,65
x 125.

A literatura é pobre em relagdo a
presenga de fibras anulares nos MEO
36, sendo que a maioria concorda com
o fato de que este tipo de fibra nio
tenha fungdo especifica. Esta altera-
¢do na estrutura interna na fibra
esquelética ¢ comum na distrofia
miotonica de Steinert ' e também em
musculo diafragma de pacientes com
desordens neurogénicas °. Segundo
Serratrice !°, fibra anular correlaciona-
se com a evolugdo prolongada da
DMC.

SUMMARY

We investigated the morphological
differences among normal
extraocular muscles (EOM), normal
skeletal muscle and pathological
skeletal muscle. The EOM came from
seven patients submitted to
retinoblastoma surgery. The skeletal
muscle came from normal male
adults, and from patients with
primary myopathy: congenital
muscular dystrophy (17),
mitochondrial myopathy (12),
nemalinic myopathy (4) and myotonic
distrophy (4). The diagnosis of
mitochondrial myopathy was defined
by morphological criteria (presence
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of ragged red fibers in muscle - biopsy
specimens stained with modified
Gomori’s trichrome stain). This study
revealed a marked difference among
these muscles. There was a
significantly higher oxidative
metabolism in EOM than in others
muscles, an unexpected pattern. We
concluded that EOM has specific
histochemical features, but the
morphological criteria to individualize
specific disease has not been defined.
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