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Spiro & Col. 37 em 1966 publicaram o caso de um menino apresentando uma
molestia muscular até entdo ndo descrita, e para a qual criaram a denominagio
de “miopatia miotubular”. Duas biopsias foram estudadas pela microscopia
optica e eletronica, e por métodos histoquimicos sendo assinaladas diminuigdo
do diametro de muitas fibras musculares, em cujas zonas centrais havia um ou
mais nucleos, as vezes dispostos em fileira, e auséncia completa de miofibrilas.
Estas fibras musculares assemelhavam-se aos miotubos vistos durante a vida
fetal e apresentavam algumas alteragdes morfologicas encontradas em fibras
musculares em fase de regeneracdo. Com estes dados, concluiram os autores
que seu paciente sofria de uma molestia congénita, causada provavelmente por
retardo da maturagido das fibras musculares na fase gestacional, em consequéncia
de disturbio da enervagdo. A existéncia dessa miopatia foi confirmada pela
ulterior publicacdo de mais 56 casos, inclusive o de Sousa & col.36 em 1977,
o primeiro descrito no Brasil.

Apresentamos os resultados dos exames clinico, eletrofisiolégico e do estudo
do ponto motor, da imunofluorescéncia, da microscopia Optica, da histoquimica
e da ultramicroscopia da biopsia muscular de um novo caso desta miopatia.

OBSERVACAO

Caso R.T. — Menina branca com 10 anos de idade, nasci?la de parto normal cerca
de 5 semanas ap6s a data prevista. Sua mie referiu que o feto manifestou escassos
movimentos durante a gravidez e que a recém-nascida demorou a chorar, apresentando
acentuada hipotonia, reduzida movimentacfio espontAnea, succ¢lio e degluticfio dificeis e
vOmitos frequentes. Este quadro regrediu parcialmente durante os primeiros 18 meses
de vida, mas até o0 momento a crianca engasga esporadicamente e vomita com facilidade.

Trabalho realizado na Clinica Neurolégica e no Servico de Anatomia Patolégica do
Hospital do Servidor Publico Estadual, So Paulo: * Médico responsdvel pelo Setor de
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reiro, 1979).
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Manteve a cabega ereta entre os 8 e 10 meses, pronunciou as primeiras palavras com
um ano e meio e passou a caminhar com desembaraco aos 3 anos. Pneumonia aos 3
meses, quando foi observado encavalamento dos ossos cranianos e perfmetro do crénio
menor do que a média normal para a idade. Durante o primeiro ano foi verificada
queda dos pés. A paciente cai facilmente e 86 se levanta com esforgo. Nos WwGltimos
tempos queixa-se de dores musculares. Houve certa melhora da motricidade no decorrer
dos primeiros 5 anos, mas desde ent#o ela voltou a piorar. Os olhos lacrimejam con-
tinuamente, sofreu de enurese noturna até 8 anos de idade. Atualmente persiste incon-
tinéncia urindria parcial. A paciente nunca teve convulsdes. Os pais e dois irméos,
estes de respectivamente 14 e 7 anos tém aparéncia normal.

Ezame clinico-neurolégico — Diplegia facial, ptose bilateral, movimentos oculares
limitados, palato ogival e, abdomen globoso. Forca m:scular diminuida, estando mais
afetados os muGsculos extensores curtos dos pés, com impossibilidade para caminhar
sobre os calcanhares e marcha moderadamente escarvante. Hipotrofia moderada dos
antebracos e maos, e acentuada dos miusculos extensores curtos dos pés. Manobra de
Gowers positiva. Reflexos patelares presentes e diminuidos, e o8 restantes reflexos
profundos abolidos. Os reflexos cutaneo-abdominais eram vivos; o masseterino abolido;
o naso-palpebral e cérneo-conjuntival diminuidos; reflexos fotomotores presentes. O
nervo fibular esquerdo era palpAvel. Pupilas, audicfio, gustacfio, linguagem, coordena-
clio, eq ilibrio estatico, sensibilidade superficial e profunda normais. Auséncia de tre-
mores, fasciculagdes, fenoméno miotOnico, reflexos paltolégicos e nistagmo.

Exames complementares — Eletrencefalograma normal. Aldolase 9,6 USL/ml (normal
de 3 a 8); CPK 2 US (normal até 20); DHL 480 U/ml (normal de 100 a 500); TGO 34
U/ml (normal de 8 a 40) e TGP 14 U/ml (normal de § a 35). Eletrogardiograma com
desvio para a esquerda. FEletromiografia e oulros exames eletrofisiolégicos — Foram
utilizados eletrodos Disa 13L51. Os eletromiogramas foram analisados mediante técnica
quantitativa anteriormente deserita 1. Os tempos de laténcia motora foram -calculados

com calibracdes de 500 uV/divisdo (div) e 6 ms/div, e os de laténcia sensitiva, mediante
técnica antidrOmica, com 20 “V/div e 2,6 ms/div. Pesquisamos o reflexo H em trés
ocasides diferentes e a {fatigabilidade muscular mediante a prova de REaton-Lambert,
com estimulos de 1/s8, aplicados sobre o nervo cubital. Foi realizada uma curva de
intensidade/duracio (I/D) sobre o ponto motor do mftsculo biceps braquial em que foi
realizada a8 biopsia muscular.

Registramos atividade espontinea continua, em todos o8 mftsculos examinados,
constitufida por potenciais predominantemente —--, e por algumas pontas + e —, com
duracgfo e amplitude de 2,64 + 1,33 ms e 36,68+ 30,87 ”V, e frequéncia de 88,13 + 24,82/s,
que se acompanhavam de ruido de placas mio-neurais, raramente de fibrilagdes, e n#o
se modificava pela movimentacdo do eletrodo, nem pela contracfo voluntdria (Fig. 1).
No miasculo quadriceps foi registrada descarga de potenciais agrupados, de 45 uv e
66 cs, com frequéncia de 2/s8, e no tibial anterior esquerdo uma descarga miotdnica
musical (Fig. 1). Durante o esforco leve em todos os maGsculos examinados, foram
registrados potenciais de ac#o de unidade motora (PA), predominantemente polifdsicos,
densos, ¢ de longa durac8o, dando lugar facilmente a tracados de interferéncia. Conco-
mitantemente foram registrados PA simples de duragfo normal ou diminuida; a ampli-
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tude média era predominantemente normal (Fig. 1). Nas tabelas 1 e 2 sfio apresentados
oS resultados da andlise quantitativa dos PA nos misculos bicegcs braquial e tibial
anterior.

Durante o méximo esforgo n3o observamos sinais de fadiga, e registramos tracados
de interferéncia densos, de pontas finas e de amplitude normal, com excecio de um
tracado de 600 ,,,V, registrado no extensor curto dos dedos do pé direito e outro descon-
tinuo constituido por agrupamentos de 3.000 #V observado no tibial anterior esquerdo.

Apenas a velocidade de condugdio nervosa motora do nervo fibular esquerdo e a
sensitiva dos nervos surais e dos segmentos punho-dedos dos nervos mediano e cubital
estavam retardadas (Tabela 3).

Os potenciais musculares evocados obtidos nos extensores curtos dos dedos dos pés
eram de duracfio normal e de pequena amplitude (2 mV). O reflexo H estava abolido
em ambos o8 membros inferiores. A prova de Eaton-Lambert foi normal, e a curva de
I/D n#io apresentava angulagdes e era aplainada com reobase de 20 V e cronaxia de 0,3 ms.

Data do exame PA/s Politésicos (%) Amplitude ( #V) Duracéio (ms)
13-07-1978 46 90 407 + 141 13,93 + 6,056
28-09-1979 57 25 302 + 182 9,00 + 4,00
Controle 31 + 9,60 5,6 &+ 8,62 240 + 98 7,63 + 1,34

Tabela 1 — Caso R.T. Resultados da EMG quantitativa, mo biceps braquial durante o
esforco leve. PA/s — potenciais de unidade motora/segundo. Controle:
resultados obtidos em 24 musculos mormais.

Data do exame PA/s Polifasicos (%) Amplitude ( #V) Duracdo (ms)
13-07-1978 62 42 360 + 110 7,7 + 3,56
05-01-1979 40 38 311 + 158 11,74 + 5,67
28-09-1979 22 60 88 + 008 12,00 + 4,00
Controle 28 + 8,39 8,36 + 17,28 318 + 106 812 + 1,04

Tabela 28 — Caso R.T. Resultados da EMQG quantitativa, no tibial anterior duranie o
esforco leve. PA/s == potenciais de wunidade motora/segundo. Conirole:
resultados obtidos em 22 musculos normais.
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nervo segmento VC (m/s)
fibular E Jjoelho — tornozelo 43
fibular D joelho — tornozelo 66
sural D perna — tornozelo 48
sural E perna — tornozelo 42
cubital D punho — 5¢ dedo 41

cotovelo — b° dedo b6
cotovelo — punho 64
mediano D punho — 2¢ dedo 44
cotovelo — 2¢ dedo 56
cotovelo — punho 65

I'abela 8 — Caso R.T. Resultados das velo-
cidades de conducdo nervosa
(VC) motora e sensitiva — m/s:
metros/segundo; D — direito;
E — esquerdo.

Biopsia muscular — Fol feita no ponto motor do mitsculo biceps braquial esquerdo,
colhendo-se trés fragmentos. O primeiro foi colocado em gaze embebida em solugho
salina e depois dividido em duas porgdes, vma fixada em formalina para inclusfio em
parafina, e outra congelada segundo o método de hexano-nitrogénio liquido 12, apés
0 qual foram feitos cortes transversais e longitudinais de 10 i de espessura, em criostato
I.E.C. As coloracées histoquimicas efetuadas foram: hematoxilina-eosina, tricrémico
modificado de Gomori, P.A.S., {fosfatases 4cila e alcalina, adenosina-trifosfatase
(ATPase) miofibrilar pH 9,4 e ATPases modificadas com pre-incubacio em pH 4,6 e
4,3, fosforilase, nicotinamida adenina dinucleotideo tetrazflio redutase (NADH-tr) e
succino-desidrogenase (SDH) segundo metodos de Dubowitz & Brooke 15. Da mesma
série de cortes foi feita reaco de imunofluorescéncia direta utilizando anti-soros anti
IgG e Igt (IgA + IgG 4 IgM) humano conjugado com fluorescéncia. Foram medidos
os diAmetros de 100 fibras musculares, usando-se ocular micrometrado Nikon Xellner
10x e objetiva de 10x. Anotou-se o menor difmetro de fibras musculares em corte
transversal nas preparacgdes de ATPase 9,4 Foli ainda determinada & porcentagem de
fibras muscilares dotadas de naGceleos centrais, nos cortes transversais corados com H.E.

O segundo fragmento foi tratado de acordo com o método de coloracdio para placa
mio-neural, usando-se coloracdo de azul de metileno 9.

O terceiro foi colhido em glutaraldeido a 2% em tamp#o cacodilato e mantido a 40C.
Apés 2 horas de fixacg#io, fol recortado e refixado em glutaraldeido a 2% por mais 12
horas, ap6s o que foi fixado em tetréxido de é6smio a 19 por uma hora, sendo em
seguida corado pela uranila durante 12 horas. Ap6s desidratacio em bateria de alcois
e acetona, fol incluido em resina poliestérica (Polylite 8001) e cortado em microtomo
Sorvall MT2, obtendo-se “cortes espessos” de 0,6 a 1 B corados com mistura de azul
de toluidina e fucsina bésica diluidas em polietileno glicol 2; os cortes ultrafinos foram
corados com citrato de chumbo (Reynolds) por 6§ minutos, lavados e utilizados para
estudo em microscépio Zeiss EMS9,.
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Microscopia Oplica e histoquimica — Nos cortes corados pela H.E. 85% das fibras
cortadas transversalmente, continham ntcleos centrais e, por vezes, também ntdcleos
sub-garcolamais (Fig. 2). Nas fibras cortadas longitudinalmente os nticleos eram gran-
des, vesiculosos, formando cadelas centrais. Observou-se moderada variacio no diAmetro
das fibras; nfio foram vistas fagocitoses, miofagia, basofilia ou alteracdes degenerativas.
O tecido conjuntivo perimisial e endomisial era normal, sem evidéncias de processo
inflamatdério.

Os cortes em parafina e por congelaglo corados pelo P.A.S., nfo revelaram actmulo
celular de glicogénio. As reacdes para enzimas oxidativas (SDH e NADH-tr) mostra-
ram dificil diferenciacdio dos tipos de fibras (Fig. 3). Nos cortes transversais havia
aumento de atividade oxidativa em A4reas centrais das fibras musculares, por vezes
formando faixas em torno das zonas claras correspondentes a nicleos centrais (Fig. 4).
Nos cortes longitudinais as 4reas correspondentes aos ndGcleos apareciam como zonas
claras separadas por Areas de hiperatividade enzimética.

As reagdes de ATPase mostraram que 71% das fibras pertenciam ao tipo I, com
diAmetro variando entre 2,4 s e 38 b (média 19 ,,), e 29% ao tipo II, oscilando seu
diAmetro entre 19 s e 46 4 (média 30 y) (Fig. 5). Raras fibras musculares apresen-
taram auséncia de reacio para AEPase em sua regifio central (Fig. 6).

O método do tricromico de Gomori confirmou a existéncia de ntGceleos centrais, sem
outras anormalidades.

As reacgles para fosfatase dcida e alcalina foram negativas, e a reacfio para fosfori-
lase, nfio mostrou qualquer alterac#o.

Pela coloracfio vital com azul de metileno ndo foram identificadas placas motoras,
mas viam-se axOnios “contas de rosério” (Fig. 7). Nessas preparagdes ficaram também
evidentes longas cadeias de nficleos centrais em numerosas fibras (Fig. 8).

Imunofiuorescéncia direta — Algumas fibras mostraram fluorescéncia formando halos
ao redor dos centros escuros nas reacdes para IgG e IgT (Fig. 9).

Microscopia eletrémica — Algumas fibras apresentaram nficleos centrais, as vezes
lobulados (Fig. 10). Junto aos polos nucleares e adjacéncias *havia actimulos de mito-
condrias de tamanhos varidveis e de formas bizarras. Havia moderada variacfo do
didmetro das miofibrilas, entre as quais foram vistas mitocondrias gigantes, bem como
elementos do sistema T em posicio andmala (Fig. 11). Nos cortes transversais obser-
varam-gse miofibrilas com disposicfo radial a partir da drea central da fibra (Fig. 12).

COMENTARIOS

A idade de nossa paciente, sua historia clinica e os resultados dos exames
neuroldgico, eletromiografico e especialmente da biopsia muscular sdo semelhan-
tes aos descritos na miopatia miotubular por Spiro & col.37 e aos casos dessa
moléstia publicados por Sher & col. 3¢, Coleman & col. 13, Kinoshita & Cadman 26,
Van Wijngaarden & col.4!, Radu & col. 32, Inokuchi & col.23 e Sousa & col. 38,



Fig. 1 — Caso R.T. Eletromiografia: em A, atividade
espontlnea continua registrada mo mihsculo
biceps braquial direito (calibragcdo 50 “V e
12,50 ms); em B, descarga miotbnica no mus-
culo tibial anterior esquerdo (calibracdo 50
“V e 256 ms); em C, atividade voluntdria de
esforco leve, registrada no miusculo tibial
anterior esquerdo, motando-se um potencial
polifdsico de longa duracdo (calibracdo 200
“V e 8 ms).

Fig. 8 — Caso R.T. Corte transversal de fibras musculares
mostrando a presemga de nicleos cenirais (H.E.,
Jotomicroscépio Zeiss, objetiva 6,3X).
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Fig. 8 — Caso R.T. Corte transversal de fibras wmusculares wmostrando
pouca diferenciacdo em tipos de fibras. Notar zonas centrais
de hiperatividade enzimdtica em algumas fibras (NADH-tr., foto-
miécroscépio Zeiss, objetiva 6,3X).

Fig. 4 — Caso R.T. Corte transversal de fibra muscular
mostrando drea central com auséncia de atividade
enzimdtica circundada por um anel de hiperativi-
dade enzimdtica (NADH-ir., fomicroscépio Zeiss,
objetiva 40z).
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Fig. § — Caso R.T. Corte transversal de fibras musculares
mostrando predominio e hipotrofia do tipo 1
(ATPSase pH 9,4, Jfotomécroscépio Zeiss, objeti-
va 16X).

-k 3

Fig. 6 — Caso R.T. Corte transversal de fibras musculares
mostrando fibras com zona central sem atividade
enzimdtica (ATPase com pré-incubacdo em pH 4,3,
fotomicroscépio Zeiss, objetiva 16X).

457
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Fig. 7 — Caso R.T. Azxo6nios com aspecto em “contas-de-rosario” (Azul de
metileno, fotomicroscdpio Zeiss, objetiva 40X).

~ N

- ‘ - -

Fig. 8 — Caso R.T. Corte longitudinal de fibras musculares mostrando ca-
deias de nicleos centrais (Azul de metileno, fotomicoscépio Zeiss,
objetiva 40X).
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Fig. 9 — Caso R.T. Corte transversal de fibras musculares
mostrando fluorescéncia em anel em wuma [fibra
(ceniro). Imunofluorescéncia direta utilizando con-
jugado anti-IgG (Fotomicroscépio Zeiss, objeti-
va 40).

Fig. 10 — Caso R.T. Eletromicrografia de corte transversal
de fibra wmuscular wmostrando centralizacGo de
nbcleo (N) e acuimulo de mitocondrias (M) em
dreas adjacentes (Reynolds, £8.500X),



Fig. 11 — Caso R.T. Eletromicrografia wmosirando mitocondria gigante
(M) e elementos do sistema tubular de transmissdo (setas) pro-
liferados (Reynolds, 84.000X).

Fig. 18 — Caso R.T. Eletromicrografia de corte transversal de fibra mus-
cular em drea préxima ao nihcleo centralizado mostrando o
aspecto radiado que assumem as miofibrilas a partir desta drea.
Veé-se nessa regido o aparelho de Golgi (@) (Reynolds, £28.500X ).
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Fig, 18 — Modelos eletromiogrdficos de mdximo esférco de
padrdo wmiopdtico, registrados em wum musculo
infraespinhoso em fase de reinervacdo (A), e em
um masculo extensor longo dos dedos do pé, do
territério de um mnervo fibular comprimido (B).

Revisamos os casos publicados até 1978 e encontramos 56, que com 0 nosso
perfazem 57 casos; em 37 destes casos os primeiros sintomas clinicos se mani-
festam na infidncia ou na adolescéncia e 20 restantes na idade adulta, sendo que
16 pertencem a uma s6 familia, que apresentavam quadro clinico de distrofia
muscular tipo cintura-membros, descrita por MacLeod & col. 27. Assim diferen-
ciam-se trés formas desta moléstia: uma de inicio precoce ou infanto-juvenil;
outra tardia ou da idade adulta, da qual separamos uma terceira, forma de
MacLeod por ter caracteristicas clinicas e hereditdrias préprias. Em relagdo a
evolucdo, a forma precoce pode ser grave; assim trés membros da familia de
afetados publicada por Van Wijngaarden & col. 41 morreram ainda recém-nasci-
dos, o caso de Engel & col.1? morreu com 18 meses de vida, e o caso de
Munsat & col. 28 veio a falecer com 8 anos de idade. Em todos estes casos
complicagGes respiratérias foram a causa dos 6bitos. Dentro deste grupo inclui-
mos dois irmios estudados por Bradley & col. 10 cuja moléstia se iniciou na
infAncia e adolescéncia, que vieram a falecer com 34 anos de idade.

Os dados obtidos sobre a vida intrauterina de nossa paciente, o quadro
neuroldégico observado desde seu nascimento e as mal-formacgdes congénitas obser-
vadas também em outros casos 4.23,26,30,32,37 manifestam tratar-se de moléstia
congénita.

Os 16 casos da familia descrita por MacLeod & col. 27 seguem um tipo de
heranca autossOmica dominante bem definida. Outros 21 casos familiares, sem
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dados suficientes para estabelecer com firmeza seus tipos de heranca tém sido
descritos 10,13,24,29,31,32,33,34,41 sugerindo tratar-se de moléstia hereditdria. Nos
restantes casos, incluindo o nosso, ndo se realizaram bidpsias musculares dos
pais aparentemente normais, portanto ndo € possivel descartar a possibilidade
de existirem portadores sub-clinicos, como foi demonstrado em alguns dos 21
casos familiares anteriormente citados.

Como outras miopatias, esta moléstia pode comprometer o miocdrdio, mani-
festando-se por alteragbes eletrocardiogréficas 28,28,37,40 como em nosso caso. O
comprometimento do miocadrdio pode evoluir para insuficiéncia cardiaca como no
caso de Bethlem & col. 7 e de Brooke & Willianson 11,

Em relacdo ao comportamento das enzimas séricas, Schochet & col. 33 revi-
saram os resultados da dosagem da CPK de 20 casos publicados até 1972 dos
quais somente em 8 estava aumentada. Encontramos mais 7 casos publicados
depois dessa data, com estudo da CPK, dos quais apenas estava levemente
aumentada em um dos casos de Pepin & col. 3. Nossa paciente apenas apre-
sentava a aldolase ligeiramente aumentada.

H4 evidéncias de comprometimento do sistema nervoso central nesta molés-
tia; assim, os casos de Spiro & col. 37, Coleman & col. 13 e de Munsat & col. 28
sofriam de crises convulsivas. Outros aufores encontraram alteragtes eletren-
cefalograficas 26,30,34,86, Um dos irmdos relatados por Bradley & col.10 apre-
sentou deméncia juvenil progressiva. Van Wijngaarden & col. 41 registrou uma
familia de afetados, alguns de inteligéncia normal e outros retardados. O caso
de Sousa & col. 38 também acusava pelos testes psicolégicos uma provavel “sin-
drome orgénica cerebral”. Nossa paciente é uma crianca com dificuldades
escolares.

A incontinéncia urindria, a facilidade para vomitar e o lacrimejamento apre-
sentados pela nossa paciente sugerem comprometimento do sistema nervoso
autdbnomo. O caos de Munsat & col. 28 sofria também de incontinéncia urindria
e transitoriamente apresentou vOmitos, ainda que estes ultimos pareciam ser
sintomdticos, como acontecia no caso de Spiro & col.3?. N&o encontramos na
literatura consultada referéncias a lacrimejamento.

A diplesia facial, a ptose palpebral bilateral e a limitacdo dos movimentos
oculares observadas em nossa paciente, foram frequentemente notados nesta
moléstia. Dos 57 casos levantados da literatura, 31 apresentavam ptose palpe-
bral sendo que, 10 da forma infanto-juvenil e os 16 da forma de MacLeod nio
apresentavam esse sinal. Esses sinais fazem pensar em miastenia, especialmente
quando os pacientes se queixam de fadiga muscular, como os casos de Sher &
col. 34, Bradley & col. 19, a mée da familia descrita por Karpati & col. 24, pelo
caso 1 de Pepin & col.81 e o nosso caso. Todavia, ndo encontramos sinais
eletrofisiolégicos, nem hitopatolégicos da miastenia grave, de acordo com todos
os autores.

Observam-se nestes pacientes deficit de miisculos proximais, junto de alte-
ragées da motricidade que sugerem uma participacdo do sistema nervoso perifé-
rico. Deste modo foram observados, como em nosso caso, hipotrofia muscular
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distal, pés caidos e abolicio de reflexos profundos e do reflexo H. Em relagdo
4 sensibilidade apenas observamos em nossa paciente dores musculares durante
o exercicio fisico. Karpati & col.2¢ observaram também este sintoma numa
mie e filha afetadas. Outros autores, como Bethlem & col. 7 encontram hipoes-
tesia distal em sua paciente que tinha um irm3o que sofria de polineuropatia
congénita, com velocidades de condugdo nervosa acentuadamente retardada, e
como Headington & col.?2 que encontraram também hipoestesia superficial e
vibratdria distais em seu paciente de 34 anos.

Brooke & Williamson 11 foram os primeiros a pesquisar o reflexo H, obser-
vando que os potenciais evocados H, eram de pequena amplitude e que eram
bloqueados pelo encurtamento passivo dos misculos gastrocnémicos, em vez de
serem facilitados, como acontece em pessoas normais. Este comportamento do
reflexo H foi confirmado por Radu & col. 3 e por Inokuchi & col.2, Em nossa
paciente o reflexo H estava bilateralmente abolido. Interpretamos este achado
como comprometimento das vias do arco reflexo monossindptico H, independen-
temente dos fusos musculares. Este resultado coincide com a aboli¢do dos refle-
xos aquileus apresentada também pela nossa paciente.

Os potenciais espontineos registrados em nossa paciente, ainda que com
caracteristicas de fibras musculares, ndo eram potenciais de desenervacdao (fibri-
lagGes ou pontas positivas), nem potenciais de placas mio-neurais, pois tinham
forma —+, ndo desapareciam espontaneamente nem pela modificacdo da posicdo
do eletrodo, e ndo se acompanhavam, a maior parte deles, do ruido caracteris-
tico das fibrilagbes. Durante o repouso muscular, foram registradas algumas
pontas positivas de curta duracdo, e duas descargas, uma atipica e oufra mio-
tonica (Fig. 1).

Durante o esfor¢o leve registramos potenciais de unidade motora de ampli-
tude normal, predominantemente polifasicos de duragdo aumentada, junto de
potenciais de unidade motora simples, de duragdo normal ou diminuida (Fig. 1).
Esta combinacdo de potenciais se manifestava nos resultados da EMG quantita-
tiva (Tabelas 1 e 2), por médias de duracdo normais ou aumentadas, da tota-
lidade desses potenciais. Durante o mdximo esfor¢o eram registrados tracados
de interferéncia de amplitude normal, ainda que no extensor curto dos dedos
do pé foi observado um tracado de amplitude baixa, e no tibial anterior um
tracado rarefeito de amplitude aumentada. Deste modo, o quadro eletromio-
grafico de nossa paciente caracterizava-se por atividade voluntiria predominan-
temente de padrdo miopéatico, associada a numerosos potenciais espontineos de
curta duragao.

Foram realizados exames de EMG, em apenas 32 casos, dos 56 da litera-
tura consultada. As conclusGes diagndsticas sdo variadas: 20 casos eram de
padrdao miopético, sendo que no caso de Kinoshita & Cadman 26, foram regis-~
tradas pontas positivas, descargas miotonicas e fasciculagdoes; no caso de Munsat
& col. 28 pontas positivas, fibrilagbes e descargas miotonicas, e fibrilagcGes no
caso de Bethlem & col.8. Em 4 casos o padrdo era neurogénico; este grupo
¢ constituido pelo paciente de Radu & col. 32, um paciente de Headington & col. 22
que apresentava pontas positivas, fibrilagoes e fasciculagies e por mais dois
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casos descritos respectivamente por Bethlem & col. 7 e Van Wijngaarden & col. 41
que mostravam fibrilagbes. Em mais 3 casos foram registrados eletromiogramas
de padrdo miopatico e neuropatico. Este tuiltimo era observado em miisculos
distais. Neste grupo estd incluido outro caso de Headington & col. 22 que mos-
trava potenciais espontdneos e descargas atipicas. Estas ultimas, junto a nume-
rosas fibrilagGes, sdo descritas também no caso de Sousa & col. 36, Em 5 casos
os resultados foram inconclusivos. A este grupo pertencem o caso de Spiro &
col. 37 que mostrava numerosos potenciais espontdneos de curta duragdo e algu-
mas fibrilagGes, e o caso de Engel & col. 17 em que sdo descritas fibrilagoes,
potenciais espontdneos e pontas positivas de curta duracdo, que lembram as
encontradas em nosso caso.

Os diversos potenciais espontdneos encontrados nesta molétsia, acompanha-
vam eletromiogramas voluntarios de padrdo diferente: miogénicos, neuro-miogé-
nicos e inconclusivos. A atividade espontidnea continua, as descargas atipicas
e miotdnicas, como também as fasciculacbes, podem ser resultado de defeitos
de neurdnios motores ou de placas mio-neurais em manter em repousp as res-
pectivas fibras musculares. Em nenhum dos casos desta moléstia foram obser-
vadas atrofias ou necroses segmentares de fibras musculares, que expliquem a
presenca de fibrilagGes e/ou pontas positivas. Assim é provavel que todos os
potenciais espontdneos observados nesta moléstia dependem de distirbios da
enervacdo de fibras musculares.

A etiopatogenia da atividade eletromiografica voluntaria de padrdo miopa-
tico é discutida. Sica & Sanz 35, estudando seu paciente com eletromiogramas
de padrdo neuro-miopdtico mediante a técnica de contagem de unidades moto-
ras, encontraram um deficit dessas unidades em varios musculos distais, atribuin-
do esse deficit a um defeito dos neuronios motores desses musculos. Os poten-
ciais de acdo musculares de baixa amplitude registrados em nossa paciente podem
ser explicados pela mesma causa.

Inokuchi & col. 22 comentam, citando Warmolts & Engel (1970), que o padréao
eletromiogréafico miopatico pode ser observado em degeneragbes axonais, defeitos
da transmissdo neuro-muscular e em anormalidades do somal neural. De acordo
com estas observagdes, tenho registrado tracados de padrdo miopatico durante
os primeiros estagios de reinervacdo muscular e no territhrio muscular de troncos
nervosos afetados por compressOes cromicas (Fig. 13). Estas duas condig¢des
patolégicas sdo modelos eletromiograficos miopaticos resultantes de enervagoes
defeituosas e de um deficit do fluxo axonal. Por outro lado, a génese dos
potenciais polifasicos, como os encontrados em nosso casu, depende na maioria
das vezes de um retardo ou defeito da conducdo nervosa dos respectivos neuro-
nios motores. As explicacbes puramente miogénicas da génese desses poten-
ciais deixam margem a duvidas.

Ainda que tenhamos encontrado velocidades de condugdo nervosa modera-
damente diminuidas (Tabela 3), n3o consideramos estes resultados significa-
tivos. Em mais de 12 casos da literatura nos quais foram realizadas medidas
de condugdo nervosa, estas foram consideradas normais. Todavia, sob o ponto
de vista eletrofisioldgico, estes resultados ndo afastam a existéncia de neurdnios
degenerados ou com disturbios axonais nos nervos explorados com essa técnica.
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A curva de I/D realizada no musculo biceps braquial esquerdo, nio mostrou
sinais de degeneracdo axonal, observando-se que a reobase estava diminuida e
a cronaxia aumentada. Assim, parece que o quadro eletrofisiolégico e especial-
mente a atividade eletromiografica espontdnea e voluntdria, observada em nossa
paciente e nos casos da literatura, pode ser explicada por defeitos da funcgdo
dos neurdnios motores de acordo com Radu & col. 32 e Sica & Sanz 35. A diver-
sidade dos resultados obtidos pela EMG provavelmente correspondem a esta-
gios e formas de evolugdo diferentes do comprometimento neurogénico nesta
moléstia.

Na area do ponto motor, delimitada para a realizacdo da curva de I/D, do
musculo biceps braquial esquerdo, foi retirado material para bidpsia muscular.
O estudo com coloragdo vital do ponto motor mostrou ramos nervosos intra-
musculares sem ramificagbes, que surgiram fendmenos de reinervagdo em con-
sequéncia de anteriores desenervag¢des. Observamos termina¢des anormais “em
contas de rosario” (Fig. 7). Harriman & Haleem 21 que sdo os unicos a utilizar
também esta técnica, obtiveram os mesmos resultados. Estes achados parecem
de grande interesse pois sdo as unicas demonstragdes diretas de comprometi-
mento morfologico do sistema nervoso periférico nesta moléstia. Engel & col. 17,
Munsat & col. 28 e Van Wijngaarden & col. #1 ndo encontraram anormalidades
morfolégicas no cérebro, medula nem em troncos nervosos periféricos das
necropsias de seus casos.

Entretanto, os achados de maior interesse desta moléstia que tém suscitado
maiores discussOes e aberto novos caminhos na compreensio de sua etipatoge-
nia, sdo os resultados da biopsia muscular. O aspecto histologico mais caracte-
ristico que define o diagndstico, é a presenca de nucleos centrais em cadeia,
relatados por os autores e que podem estar presentes em 15% das fibras mus-
culares 41 até em 95% a 100% dessas fibras 13.17,28,3¢. Em nosso caso encon-
tramos 35% das fibras musculares com nicleos centrais. Constatamos que a
coloragdo vital com azul de metileno é excelente para evidenciar as formagoes
de longas cadeias de micleos centrais em numerosas fibras musculares (Fig. 8).
Por este motivo Sher & col. 3¢ comecaram a denominar esta miopatia com o
termo de centro-nuclear, denominacdo adotada por muitos autores.

Nido observamos sinais de fagocitose, miofagia, basofilia nem alteragbes
degenerativas ou inflamatérias, de acordo com todos os autores Também nao

encontramos sinais de fibrose nem de infiltracdo gordurosa, relatadas em outros
casos 21,22,27,36,37,

Em relacdo aos resultados obtidos pela histoquimica nas preparagbes com
PAS ndo observamos acumulos celulares de glicogénio, como os achados por
Spiro & col. 37,

As preparacoes com enzimas oxidativas (SDH e NADH-Tr) mostraram
pouca diferenciacdo dos tipos de fibras (Fig. 3) de acordo com outros auto-
res 13.22,28,41,  Nos cortes transversais havia aumento da atividade oxidativa em
areas centrais, as vezes formando faixas em torno das zonas claras correspon-
dentes a niicleos centrais. Nos cortes longitudinais os nicleos foram represen-
tados por zonas claras separadas por areas de hiperatividade enzimética (Fig.
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4). Estes achados com enzimas oxidativas coincidem com a maioria dos auto-
res 4,7,8,13,21,22,23,24,26,28,31,32,34,37 que descrevem aumento ou diminuicdo da ativi-
dade oxidativa em Aareas centrais de fibras musculares, que indicam alteragGes
quantitativas da atividade mitocondrial.

As reacgées com ATPase, mostraram uma diferenciacdo nitida de tipos de
fibras, constatando-se que 719% delas eram do tipo I, com didmetro diminuido
(média de 30 u). O predominio e hipotrofia de fibras tipo 1 foram relatados
em numerosos casos 4.7,8,11,17,21,23,24,30,31,33,

Bethlem e col.” foram os unicos a observar que os nicleos centrais
predominavam nas fibras tipo I. Em raras fibras do nosso caso notavam-se
zonas centrais ndo reagentes a4 ATPase, achado caracteristico desta molés-
tia 4.6,7,13,22,23,24,26,37,28,30,31,32,34,37,41 indicando deficit ou auséncia de miofibrilas
na regido central dessas celulas musculares. O método do tricromico de Gomori
modificado confirmou apenas a presenca de niicleos centrais.

As reagOes de fosfatase acida e alcalina foram negativas no interior das
fibras musculares. Somente os casos de Bethlem & col. 8 e Headington & col. 22
apresentavam essas reacoes positivas em Aareas centrais de fibras musculares.
As reacbes para fosforilase ndo mostraram alteragGes apenas Spiro & col. 87
encontraram alteragdes quantitativas dessas enzimas na regido central de fibras
musculares.

Pelas reagoes de imunofluorescéncia direta de tecido muscular foram obser-
vadas fibras com fluorescéncia em forma de anel, de modo que seu centro se
apresentava escuro e as bordas mostraram halos fluorescentes (Fig. 9). Apenas
Headington & col. 22 empregaram também esta técnica de inmunofluorescéncia
direta com anti-soros anti-IgG, anti-IgM, anti-IgA, anti-IgE, fibrinogénio e
B,.(C3), observando também fibras musculares com padrdo fluorescente anela-
do ou em alvo em um de seus dois casos, interpretando esses depdsitos de
inmunoglobulinas e de C3, como manifestagdo inespecifica de comprometimento
celular, ndo detectado nas preparacdes de parafina, nem de histoquimica. A
auséncia de depdsitos vasculares de imunoglobulinas indica que ndo existe pro-
cesso inflamatorio.

Julgamos que as reagdes de imunofluorescéncia direta positiva para IgG
poderiam ser indicativas de uma lise ou inmaturidade das estruturas da mem-
brana celular das fibras musculares afetadas, permitindo a difusdo das imuno-
globulinas para o interior da fibra de acordo com Kent25. O padrdo em anel
da imunofluorescéncia poderia ter relagio com o padrido das reacgdes histoqui-
micas (presenca de uma regido central ndo corada). Parece-nos que seriam
interessantes maiores estudos da membrana das fibras musculares nesta moléstia.

A microscopia eletrOnica em nosso caso confirmou a presenga de nucleos
centrais que as vezes eram alinhados ou alongados (Fig. 10) e de acumulos de
mitocdndrias de tamanho varidvel e de formas bizarras, situadas na regido central
das fibras musculares rodeando os niicleos e ocupando o espago internuclear:
Estes achados confirmam as observagbes com microscopia Optica e as reacoes
observadas nas preparagdes com enzimas oxidativas na histoquimica. Por outra
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parte estas alteracdes ultramicroscopicas j& foram descritas por todos os autores
revisados até 1976 por Sousa & col.38. Nas preparagdes ultramicroscépicas do
nosso caso encontramos também alteragbes de miofibrilas, caracterizadas por
variacdes moderadas de seus diAmetros e disposi¢Ges radiais a partir da &rea
central de algumas delas (Fig. 12). Notamos também mitocOndrias gigantes
situadas entre as miofibrilas e elementos do sistema T em posi¢coes andmalas
(Fig. 11). Headigton & col. 22 observaram em um de seus casos, uma dimi-
nuicdo estatisticamente significativa do nimero de miofibrilas na regido axial
em relagdo A regido subsarcolemal. Sugeriram também que as miofibrilas da
regido axial eram de menor didmetro que as situadas na periferia da fibra
muscular.

Em relacdo a etiopatogenia, a presenca de fibras musculares com nicleos
centrais e auséncia de miofibrilas na zona central, sugere um retardo da matu-
racdo dessas fibras na fase gestacional em aparecem os miotiubos eém conse-
quéncia de provavel distirbio da enervagdo, de acordo com Spiro e col. 37,
Todavia, Kinoshita & Cadman28 e Coleman & col.13 discordam em
comparar miotubos as fibras musculares com essas caracteristicas, apoiados no
menor diAdmetro dos miotubos fetais humanos em relagdo aos didmetros das
fibras musculares de seus casos.

Parece-nos que é acertada a comparagdo das fibras musculares nesta mojés-
tia com miotubos pois as alteragées da citoarquitetura dessas fibras correspon-
dem & definicdo de Tello (1917) 8¢ de miotubos. Este autor define como miotu-
bos, as células musculares embrionidrias a partir do momento em que aparecem
as primeiras camadas de miofibrilas na periferia da celula muscular, com presenca
de nicleos centrais, até o momento em que os nucleos se locdlizam na petiferia
da célula muscular e esta fica preenchida completamente de miofibrilas. ‘Telo
demonstrou que a diferenciagdo e maturagdo das células musculares, fusos
e corpusculos sensitivos € regida pelos neurbnios motores e sensitivos
correspondentes.

Os miotubos se caracterizam sob o ponto de vista histoquimico, segundo
Dubowitz 14, por uma elevada atividade enzimatica oxidativa e por um deficit
de atividade ATPase na regido central dessas células musculares.

Um retardo da maturagdo das fibras musculares durante o periodo gesta-
cional, provavelmente é também responsavel pela auséncia de diferenciacdo de
tipos de fibras mediante as enzimas oxidativas. Sabe-se que em ratos, a dife-
renciacdo de tipos de fibras mediante o emprego da ATPase é mais precoce
do que a diferenciacio mediante as enzimas oxidativas, havendo uma fase da
vida embriondria em que a diferenciacdo das fibras musculares é nitida para
ATPase e ndo se diferenciam na maneira de reagir frente as enzimas oxidativas
de acordo com Dubowitz 14 e Haltia & col.20. Embora em seres humanos nao
haja estudos comparativos entre a diferenciacdo das fibras pela ATPase e pelas
enzimas oxidativas € possivel supor que as fibras musculares de nossa paciente
tenham sofrido uma “parada” no desenvolvimento em uma fase em que a dife-
renciacdo pela ATPase ja estaria estabelecida, mas ndo mediante as enzimas
oxidativas.
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Coleman & col. 18 comentam que a auséncia de diferenciacdo oxidativa &
caracteristica comum aos miotubos, e as fibras musculares da miopatia nemali-
nica e na “central core disease”. E possivel que nessas miopatias a parada ou
distarbio da maturacdo acontece em fase mais tardia. Radu & col. 82 comentam
que a central core disease cujas fibras tém niicleos periféricos, dependeria de
disturbios da maturagdo mais tardios do que a miopatia miotubular.

Por outro lado. sabemos que os motoneurdnios determinam a diferenciagdo
das células musculares embriondrias, como foi demonstrado por Askanas &
col.3 ao comprovar que quando sdou desenervados miisculos embrionédrios de
galinha, suas células musculares ndo se diferenciam histoquimicamente. Assim
se confirmam as observagbes de Tello3® em 1917.

Engel & Karpati (1968) 17 demonstraram que € possivel retardar a matu-
ragao dos miotubos encontrados em miisculos de camundongos normais recém-
-nascidos, quando esses misculos sdo experimentalmente desenervados. Engel
& col. 17 apoiados nessa experiéncia e no achado de fibras musculares hipotro-
ficas e com caracteristicas de miotubos, pertencentes ao tipo I, deduziram que
este quadro histologico dependeria do deficit de um “fator” do nervo motor
necessdrio 4 maturacdo das fibras musculares ou a um defeito das mesmas
para assimilar esse “fator”. Engel & Warmolts 8 desenvolvem ainda mais a
hipétese, de deficit de fatores neuronais.

O predominio de fibras tipo I sugere uma etiologia neurogénica diferente
dos fenbdmenos de reinervacdo que seguem as degeneragOes axonais. Deste
modo a superpopulacdo de fibras tipo I pode ser explicado como consequéncia
de um defeito congénito dos neurGnios motores que determinam as diferentes
caracteristicas bioquimicas das fibras tipo 1 e tipo IL

Sabe-se que as fibras tipo 1 sdo as primeiras em diferenciar-se histoquimi-
camente no musculo fetal humano segundo Farkas-Bargeton & col. . As fibras
tipo | sdo mais especializadas pois contém maiores quantidades de miosina,
maior nimero e complexidade de mitocOndrias e reticulos sarcoplasmaticos mais
complexos do que as fibras tipo Il de acordo com Dubowitz 4. Por outro lado
a miosina das fibras tipo II ¢ semelhante & miosina fetal, ao passo que a miosina
das fibras tipo I é mais diferenciada como observaram em miisculos de varios
mamiferos Syrovy & Gutmann38. Bajusz5 e Engel & Karpati1?, em trabalhos
experimentais de desenervagdo, mostraram que as fibras tipo II entram mais
rapidamente em atrofia do que as fibras tipo I. Duchen1¢ chservou que os
misculos vermelhos do camundongo intoxicado com toxina botulinica, se restau-
ram mais rapidamente que os miisculos brancos.

Estas diferencas em relacio 4 complexidade da estrutura bioquimica e do
comportamento diferente das fibras musculares tipo I e Il frente a estados pato-
légicos dos respectivos motoneurdnios, poderiam explicar como as unidades
motoras do tipo I e Il estdo diferentemente afetadas. Dessa forma o predomi-
nio de unidades motoras tipo I seria devido ao fato de serem mais resistentes
a distirbios neurogénicos.
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RESUMO

Sdo apresentados os resultados dos exames clinicos, eletrofisiologicos e do
estudo do ponto motor, da imunofluorescéncia, da histoquimica e da ultrami-
croscopia da bidopsia muscular de um caso de miopatia miotubular. Sdo discuti-
dos estes resultados em relagdo aos achados de 56 casos desta moléstia con-
signados na literatura até 1978, sendo dada enfase a etiopatogenia.

SUMMARY

Myotubular myopathy: clinical. electrophysiological and histological study
of a case.

A case of myotubular myopathy in a 10 years old girl is reported.
Clinically, palpebral ptosis, ocular movements limitation, facial diplegia, posi-
tivity of Gower’s test, muscular hypotrophy distal, foot drop and deep absent
reflexes were found. These signals were described by most of authors, besides
symptoms referred, like partial urinary incontinency and frequent vomits. Reflexes
H absents and teary in our patient were observed but were not described in
the other cases of the literature. Routine laboratory tests were within normal
limits; only aldolase was lightly elevated. In all muscles examinated it was
noted a spontaneous electromyographic activity with +~— of 2,64 * 1,33 ms,
36,87 = 30,87 uV and 88,13 = 24,82 /s of frequency without characteristics
of desenervation potentials of myoneural plates. The voluntary electromyo-
graphic activity was of myopathic pattern. A curve I/D made in the motor
point of braquial biceps muscle was normal. The biopsy was made in the
motor point of this muscle for histochemical, electron. immunofluorescence and
vital stain microscopy. The biopsy showed 35% of fibras with central nuclei,
predominance and hypotrophy of type I fibres, in some of them there were not
xgyofibrils in the central zone, and poor differentiation between the fibre types
in oxidative enzymes reactions. The electron microscopy confirmed the his-
tochemical studies. The direct immunofluorescence was positive in some fibres.
The vital stain showed beaded subterminal motor fibres. The clinical, electro-
myographic and principally histological findings suggest a innervation congenital
disorder of muscle fibres.
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