MIOPATIA DO “CORE CENTRAL”

RELATO DE UM CASO
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Em 1956, Shy e Magee descreveram “uma nova miopatia congénita, nio
progressiva”, de carater familiar, na qual a idade dos pacientes variava entre
2 e 65 anos, apresentando na bidpsia muscular, quando corada pelo Gomori,
uma porcdo central de cor azul, contrastando com a coloragio avermelhada da
periferia 14, Ulteriormente, em 1958, Greenfield, Corman e Shy, denominaram
esta entidade como “central core” 4.

Na atualidade existem poucos relatos de pacientes com esta patologia, pelo
que nos propomos a registrar o caso de um paciente com uma miopatia congé-
nita, ndo progressiva, cuja bidpsia muscular apresentava as alteracdes histoqui-
micas tipicas da miopatia tipo “core central”.

OBSERVACAO

GAD, 6 anos de idade, sexo masculino, cor branca. Histéria — A partir dos primei-
ros dias de vida, foi notada hipotonia muscular importante, portando-se o paciente
como um “boneco de pano”. Apé6s iniciar a deambulagio com 3 anos e 8 meses, ocorreu
melhora gradativa, mas ainda hoje tem muito menos forga que as criangas da mesma
idade. N&o consegue correr direito, tendo dificuldades para descer e subir escadas,
bem como necessita de apoio para sair ou subir em cadeiras. Para se levantar do
chéio, quando deitado, sempre faz a manobra de Gowers. Costuma cair com muita faci-
lidade. Apé6s epis6dios febris refere melhora da forga muscular. Desenvolvimento —
Gestagdo normal. Cesariana eletiva 10 dias antes da data provdvel do parto. Pesou
8.100 gr. Sugou no 3¢ dia. Sorriso social aos 3 meses; controle da cabeca aos 9 meses;

sentou sem apoio aos 9 meses e andou com 3 anos e 8 meses. Falou as primeiras
palavras com 10 meses e formava frases normalmente aos 15 meses. Controle de esfine-
teres diurno e noturno e utilizagdo de talheres aos 2 anos. N#o frequenta escola.
Abotoa com dificuldade e ainda n#o consegue dar lagos em sapatos. Famfilia — Pais
normais, nio consanguineos. Um irm#o com 17 anos e uma irm& com 12 anos, normais.
Uma irm& que nasceu com anencefalia e viveu somente 7 horas. Negados casos de
doengcas neuromusculares na familia. Exame fisico — Perimetro cefdlico 53 cm; fre-
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quéncia cardfaca 92 bpm. Atrofia muscular generalizada, com forca muscular grau 4—
(MRCM) nos misculos proximais e distais. Escdpula alada, lordose importante e mar-
cha anserina. Manobra de Gowers presente para adotar a bipedestacfio. Arreflexia nos
membros superiores e hiporreflexia nos inferiores. Sensibilidade e nervos ecranianos
normais.

Investigago — Hemograma, VHS, célcio, f6sforo, fosfatase alcalina, aldolase, tran-
saminase, creatino-fosfoquinase e desidrogenase ldtica normais. Velocidade de conducfo
nervosa notora no nervo peroneiro foi de 48,67 m/s e no mediano de 54,60 m/s normais.
A eletromiografia revelou auséncia de potenciais em repouso; durante a atividade volun-
taria, foi notado aumento da duracio média dos potenciais no oponente do polegar,
quadriceps e gastrocnemio, com excesso de poteneciais polifisicos curtos e longos; redu-
¢io de recrutamento aos esforcos, mas houve pouca colaboracgo do paciente.

Biépsia muscular — A biépsia do misculo quadriceps esquerdo, cujo fragmento foi
congelado em nitrogénio liquido, apés ter sido recoberto com talco e submetido as
coloragdes do tricromo de Gomori modificado, hematoxilina-eosina, “oil red O”, PAS e
cresil-violeta. Foram efetuadas as reacdes histoquimicas para a DPNH-diaforase,
ATPases pH 4,8 4,6 e 9,4, miofosforilase, esterase inespecifica, desidrogenase succinica,
fosfatase 4cida e alcalina. No exame microseépico foi encontrado nticleo central em
10% das fibras.

Pela hematoxilina-eosina 5% das fibras apresentavam palidez nas regides centrais,
corando-se pouco pela hematoxilina (¥Fig. 1). Na DPNH-diaforase e desidrogenase succi-
nica, foram encontradas em 90% das fibras, formacdes centrais tipicas de “cores” (Figs.
2 e 3), localizadas nas fibras do tipo I, caraterizando-se pela falta de atividade das
enzimas oxidativas no centro das fibras. Nas ATPases foi notado predominio de fibras
do tipo I (90%), sendo ocasionalmente encontrado agrupamentos do mesmo tipo de
fibra. Em 30% das fibras, os “cores centrais” possuiam maior atividade nas reagdes
para ATPases e na miofosforilase (Fig. 4). Na coloraciio pelo “oil red O”, existia
discreta diminuigio das goticulas de gorduras nas regides correspondentes aos “cores
centrais”. O mesmo ocorreu com a coloragdo pelo cresil-violeta, embora n#io tenha sido
encontrada metacromasia. As demais reagSes nfio mostraram anormalidades.

COMENTARIOS

A miopatia do “core central” é caracterizada, por apresentar hipotonia ou
astenia muscular difusa, com predominio proximal, desde o nascimento (floppy
baby) ou nos primeiros anos de vida, evoluindo com retardo motor 2.1¢, Os
pacientes lentamente vdo adquirindo as habilidades motoras embora permane-
¢am com fraqueza leve ou moderada por toda a vida, bem como com reflexos
profundos ausentes ou hipoativos 914, Frequentemente os pacientes apresentam
cifose, lordose ou escoliose. Existem 7 casos descritos com associagdo de luxa-
¢do congénita de articulagcbes coxo-femurais, provavelmente secunddria a astenia
muscular e hipotonia intra-uterina 1,2,7,9,

As enzimas séricas de origem muscular (LDH, CPK, aldolase) estdo dentro
dos limite s da normalidade. A eletromiografia pode apresentar potenciais cur-
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Fig. 1 — Fibras com dreas centrais anormais. Hematoxilina-eosina, corte
a fresco, }00z.

Fig. 2 .— Fibras musculares com auséncia de atividade enzimdtica no cen-
tro. DPNH-diaforase, 200z.
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Fig. 8 — Fibras musculares com auséncia de atividade emzimdtica mo cen-
tro. Desidrogenase succinica, 200%.

-

Fig. 4 — Fibras musculares com atividade de para ATPase miofibrilar nos
cores cenirais. ATPase pH 4,6, 100%.
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tos, com voltagem reduzida, abundantes pelo esforgo exercido, sem iibrilacies
ou miotonia e raramente é encontrada amplitude normal ou aumentada¥. As
velocidades de conducdo nervosa motora sdo normais.

O padrdo da heranga € autossOmica dominante, com penetrincia e expres-
sividade variada 1.6,24, embora em relatos isolados, seja sugerida a heranca autos-
sdmica ndo dominante 5.9,

A bidpsia muscular, quando processada apds fixacdo em formalina a 10%,
inclusdo em parafina e corada pela hematoxilina-eosina, revela pouca ou quase
nenhuma alteracdo. No entanto, mediante outros agentes de fixacdo (Bouin,
Rossman) e de outras coloragdoes (PAS, tricromo de Gomori, hematoxilina-fos-
fotungstica), podem ser detectadas algumas alteragdes na porcdo central da
fibra muscular 9,14,

O método ideal para a detec¢do do “core central” é a bidpsia muscular
processada pela histoquimica, pois as reagbes para as enzimas oxidativas mito-
condriais (desidrogenase succinica, menadione-glicerofosfato desidrogenase), en-
zimas oxidativas do reticulo sarcoplasmico (DPNH-diaforase), e porgdo inter-
miofibrilar (miofosforilase, desidrogenase ldtica) nido se processamé<. As rea-
¢O0es que demonstram o padrdo miofibrilar (ATPases) podem ser normais ou
diminuidas nas regides dos cores, conforme estes sejam ou ndo estruturados <.
Estas reagOes histoquimicas indicam a auséncia de estruturas como mitocOndrias,
reticulo sarcopldsmico e glicogénio na porg¢do central das fibras, confirmados
pela microscopia eletrOnica 2.6,

O estado da ultra-estrutura dos “cores centrais” releva a auséncia de
alteragGes especificas das miofibrilas, sendo que as mesmas estio densamente
agrupadas, com auséncia de espago intermiofibrilar e das organelas ali existen-
tes. Existe desalinhamento das miofibrilas e degeneragdo da linha Z, formando
“zig-zag”. A f{ransi¢do entre a por¢do de fibra muscular afetada e a normal,
¢ abrupta, sem a presenga de espago ou membrama separadora, sendo que na
periferia do “core central” é encontrado maior nimero de mitocondrias que o
normal para as fibras do tipo I (compensacdo?) 1.2,5,6,9,12,13, Nos miisculos
afetados existe predominio de fibras do tipo I, em percentagem variada, préxi-
mo a 100%, sendo que os “core centrais” ocorrem quase que exclusivamente
neste tipo de fibra 410,

Existem relatos da associacdo da miopatia do “core central” com a miopa-
tia nemalinica! e hipertermia maligna 7.11. A combinagdo de core centrais e
corpos nemalinicos, j& foi provocada experimentalmente em ratos submetidos a
seccdo do tenddo do musculo sdleo, com preservacdo da inervag¢do préopria do
musculo 13,

Pela semelhanca entre as fibras em alvo e as lesdes do tipo multicore
produzidas experimentalmente em ratos, foi sugerido um mecanismo neuropa-
tico comum operando nessas situagbes e na doenga do “core central” durante
a vida intra-uterina 6,7.8,9, Este mecanismo atuaria a partir do 28* semana do
desenvolvimento fetal (apds a formagdo dos miotibulos) e antes da diferencia-
¢do total das fibras musculares entre os tipos I e Il na 30# semana 8.
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A verdadeira causa dos “cores centrais” ainda ndo estd totalmente esclare-
cida porém o diagndstico desta miopatia é importante pelo seu prognédstico
favordvel. Os pacientes levam uma vida ativa e produtiva com poucas limita-
¢cOes, mesmo em idade avangada. OQutro aspecto importante é prevenir o pacien-
te e seus familiares para o risco de hipertermia maligna durante anestesias
gerais.

RESUMO

E relatado o caso de um menino de 6 anos, branco, que apresentou hipo-
tonia desde o nascimento, e retardo no desenvolvimento motor, que vem regre-
dindo parcial e espontineamente. A investigacdo laboratorial foi normal, com
eletromiografia alterada. A bidpsia muscular processada pela histoquimica, re-
velou importante predominio de fibras do tipo I, auséncia de atividade no
centro das fibras musculares para as enzimas DPNH-diaforase e desidrogenase
succinica, com atividade normal e até aumentada em algumas fibras durante as
reagbes para as ATPases. Sao feitos breves comentdrios a respeito da pato-
logia e patogenia, enfatizando a benignidade da doenga.

SUMMARY
Central core disease: a case report.

A case of a 6 years-old boy, with delayed motor milestones, hypotonia
since birth (floppy baby), showing a partial improvement in the latter years
is reported. On physical examination was found difuse muscle atrophy, lordosis,
generalized hiporreflexia and Gowers maneuver during standing procedure.
Serum enzymes were normal and electromiography had potential with increased
duration and excess of polyphasic potencials. Fresh-frozen muscle biopsy pro-
cessed by histochemistry showed type 1 fiber predominance, abscense of oxida-
tive enzymes activity in the center of the fibers (central cores) and slight
increased of the ATPase reaction in the cores area (structured cores?). Is
made a brief discussion about the pathology, pathogenesis, and the good
prognosis of the disease.
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