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MIOPATIAS DISTAIS

ANALISE CLINICA, LABORATORIAL, ELETROMIOGRAFICA,
HISTOLOGICO-HISTOQUIMICA DE OITO CASOS

LINEU C. WERNECK *, CARLO D. MARRONE **, ROSANA H. SCOLA ###*

RESUMO — As miopatias distais sio entidades raras e de dificil classificagio. Descrevemos
oito casos de miopatias distais, cinco do sexo masculino e trés do feminino, em que o inicio
dos sintomas ocorreu aos 10 anos em cinco e aos 20 em trés. O inicio dos sintomas se deu
na musculatura distal dos membros inferiores e a seguir dos membros superiores, posterior-
mente afetando as porcdes proximais dos quatro membros. As enzimas séricas de origem
muscuiar mostraram discreta elevacdo em cinco casos, moderada em um e importante em dois.
As eletromiografias sugeriram miopatia priméria em quatro, desinervacdo em dois e era de
tipo neuromiopatico em outro. As bidpsias musculares revelaram sinais de envolvimento misto
(miopatia ¢ desinervacio) em dois casos, miopatia cronica ativa em cinco e miopatia croénica
em um. Quatro casos apresentavam vactolos com contetido positivo na fosfatase 4cida, em
dois do tipo marginado. Seis casos mostraram importante aumento focal da fosfatase 4cida,
sugerindo patogenia com importante participacdo lisosomal. Dois dos casos foram classificados
como miopatia distal autossdémica recessiva variante de Welander; dois, como autossOmica
recessiva tipo Miyoshi; dois, como autossdmica recessiva com vaciolos marginados (Myzuzawa
¢ Nonaka); e dois, na classificacdo de miscelanea.

PALAVRAS-CHAVE: miopatias distais, distrofias musculares distais, miopatia com vacto-
los marginados.

Distal myopathies: clinical, laboratorial, electromyographic and histochemical study of eight
cases,

SUMMARY — Distal myopathies are uncommon diseases presenting difficulties in the classifi-
cation by the lack of sufficient knowledge on pathogenesis. We describe eight cases of distal
myopathies (five male and three female patients) whose symptoms started at the age of 10 in
five and 20 in three. Symptoms started in the distal muscles of lower limbs, following decrea-
sed strength in the distal portion of upper limbs, and later on involvement of proximal
muscles. Serum enzymes increase was slight in five, moderate in one, and important in two.
EMG suggested primary myopathy in four, denervation in two, and was mixed type in another.
Muscle biopsies showed features of myopathy and denervation in two cases, active chronic
myopathy in five, and chronic myopathy in another. Four cases had vacuoles with positive
acid phosphatase reaction and in two cases rimmed vacuoles were found. Six cases had
increase of focal phosphatase acid in the muscle fibers suggesting a lissome participation in
the pathogenesis of the disease. Two cases were classified as recessive autosomal distal myo-
pathy (Welander variant), two recessive autosomal (Miyoshi type), two autosomal recessive
with rimmed vacuole (Myzuzawa and Nonaka type), and two as miscellany type.

KEY WORDS: distal myopathies, distal muscular dystrophy, distal myopathy with rim-
med vacuoles.
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As distrofias musculares e as miopatias geralmente sdo caracterizadas no
inicio por fraqueza e atrofia muscular proximal simétrica, em contraposi¢ao as
neuropatias periféricas e doencas do neurdnio motor inferior que tém localizacdo
usualmente distal. Este conceito apresenta intimeras excegdes, ficando em algu-
mas ocasifes dificil classificar os pacientes conforme a apresentacdo clinica 28.
Em 1951, Welander relatou 249 individuos de 72 familias suecas com envolvimento
muscular distal, que iniciava nos membros superiores (maos), com caracteristica
autcssOmica dominante, de inicio na vida adulta, com eletromiografia e histologia
sugestivas de envolvimento muscular primaério 29, Posteriormente foram sendo
relatados casos e familias semelhantes, com envolvimento muscular distal nos
membros inferiores, de inicio na adclescéncia, elevacdo da creatinoquinase e biop-
sia muscular com alteragbes distréficas, semelhantes as encontradas em distro-
fias musculares 3.12,16,19, A partir de 1980, surgiram relatos de casos clinicamente
semelhantes, mas cuja histologia apresentava vacuolos margeados (rimmed va-
cuoles) com discreta proliferacio de tecido conjuntivo endomisial, variagdo do
didmetro das fibras e aumento da reacio da fosfatase dcida perivacuolar 9.16.18,
Na microscopia eletrénica, esses vactiolos eram formados por coalescéncia de
lisosomas, possuindo em seu interior figuras de mielina, filamentos de 8-20 nm
ou estavam vazios 14,17,18,25,

No presente artigo relatamos oito casos de miopatia distal, alguns pos-
suindo vaciuolos margeados nas biépsias musculares, e discutimos a dificuldade
em classificar essas entidades sob o ponto de vista histolégico e clinico.

MATERIAL E METODOS

Foram selecionados entre 2000 biépsias processadas a fresco e pela histogquimica, realiza-
das no periodo de 1976 a 1992, todos os casos de miopatias com inicio distal, cuja histologia
era sugestiva de miopatia priméria, tendo aspectos histolégicos de distrofia muscular. Foram
incluidos os casos em que foram encontrados vactolos sugerindo corpos de inclusdo citoplas-
matica na histoquimica e cortes por congelacdo.

Foram analisados histéria clinica, exame fisico, exame neurolégico, dados laboratoriais,
eletromiografia, velocidade de conducdo nervosa e biépsia muscular. As biépsias musculares
foram processadas apés congelamento por cortes a fresco, utilizando as coloracSes de hemato-
xilina-eosina, tricromo de Gomori modificado, oil red O, PAS, cresil violeta e sirius red.
Foram realizadas as reacdes para ATPases pH 4,3, 4,6 e 94, NADH-tetrazolium reductase,
esterase inespecifica, fosfatase 4cida, fosfatase alealina, desidrogenase succinica, citocromo-c-
oxidase e miofosforilase. Todos os casos que mostraram vacfiolos marginados ou sugestivos de
corpos de inclusdo citoplasméatica foram processados para microscopia eletrdnica, para verificar
se existiam filamentos nucleares e citoplasmé4ticos. Se esses filamentos fossem encontrados,
eram retirados do estudo.

RESULTADOS
1. CASUISTICA

Preenchendo os critérios acima, foram encontrados oito casos, cuja idade variou de 17 a
47 anos, sendo cinco do sexo masculino e trés do feminino. Cinco casos tinham histéria familiar
(casos 1,25 6e8). Os casos 1e2 eram irmdos. Os sintomas se iniciaram em torno de 10 anos
de idade em 5 casos e aos 20 em trés, sempre com reducdo da forca nas extremidades dos
membros inferiores (MMII), seguida de reducfo da forca nos membros superiores (MMSS).
Posteriormente, com a evolucdo, foram acometidas as porcdes proximais dos MMSS e MMII em
todos os casos.

No exame da época da avaliacdo, sete casos apresentavam atrofia muscular das extremi-
dades dos MMSS e MMII e somente um caso, atrofia nos MMII. A reducfio da forca muscular
era major distalmente nas quatro extremidades em todos os casos e semelhante em um, suge-
rindo inclusive maior dificuldade proximal, devido ac grande envolvimento e longa evolucéo.
Retracdes e deformidades estavam presentes em trés casos, em um caso nos MMSS e em dois
nos quatro membros. Todos os pacientes eram hipotonicos. Os reflexos profundos estavam
hipoativos ou ausentes. N#o foi encontrado fendmeno mioténico a percussiio em qualquer dos
casos. A marcha era anormal em todos, tendo trés casos marcha anserina com pés caidos,
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trés marcha escarvante, um marcha anserina ¢ um ndo deambulava na ocasiio da avaliacdo.
A coordenacdo foi normal em todos, bem como todas as modalidades sensitivas.

OBSERVACOES

Caso 1. SI, 20 anos de idade, cor branca, sexo feminino, relatava que desde a infancia
tem hipoionia generalizada e, a partir dos 10 anos, iniciou a apresentar dificuldades para
subir escadas. Com 15 anos de idade notou diminuicdo de forca muscular distal nos MMII e
dificuldade para correr devido a reducio da forca muscular nos pés, nfo conseguindo eleva-los.
Posteriormente, surgiu reducdo da forca distalmente nos MMSS. Concomitantemente, dificul-
dade para correr devido a reducio da forca muscular nos pés, que nédo se elevavam normal-
mente. Aos 19 anos, sensacdo dolorosa nas pernas, Pai e um irmdo (Caso 2) apresentam
doenca semelhante. No exame, atrofia muscular proximal discreta nos MMSS e distal impor-
tante nos MMSS e MMII; lordose lombar e retracdes tendineas nos cotovelos, que impediam a
extensdo completa dos bracos, mais importante a esquerda; forca muscular grau 44 (MRCM)
nos MMSS, tanto proximal como distal; nos MMII, musculos proximais com grau 4+ e distais
4—; hipotonia muscular generalizada; reflexo patelar hipoativo e demais, ausentes; marcha
anserina com pés caidos.

Caso 2. JGI, 17 anos de idade, cor branca, sexo masulino, com quedas frequentes desde
os 10 anos de idade, seguindo-se dificuldade para correr, subir e descer escadas. Diminuicéo
da forca muscular distal nos MMII aos 12, distal nos MMSS aos 13 e proximal de ambos os
membros aos 15 anos. Lordose lombar desde os 7 anos de idade. Pai e irm#o (Caso 1) com
doenca semelhante. No exame, atrofia muscular distal nos MMII e distal e proximal nos
MMSS; lordose lombar acentuada; forga muscular grau 4— nos musculos distais dos MMII
e restante com 4+4; hipotonia generalizada; reflexos profundos hipoativos nos MMSS e ausen-
tes nos MMII; marcha anserina com pés caidos.

Caso 3. VMM, 22 anos de idade, sexo feminino, cor branca, comecou acs 10 anus a apre-
sentar dificuldade para deambular, correr e pular, acompanhada de quedas frequentes. Aos
12 anos notou diminuicio de forca nos musculos distais e logo ap6s nos proximais, inicial-
mente nos MMII e depois nos MMSS. No exame, atrofia muscular distal dos MMSS e MMII;
forca muscular grau 4+ nos musculos proximais e 4_ nos distais; tono normal; hiporreflexia
profunda generalizada; marcha anserina com pés caidos.

Caso 4. JNC, 23 anos de idade, cor bLranca, sexo masculino, comecou a apresentar a
partir dos 10 anos de idade deformidade progressiva de ambos os pés, ndo conseguindo colocar
a planta dos pés no chio, passando com ¢ tempo a deambular na ponta dos pés sem dificul-
dades, conseguindo inclusive praticar futebol. Aos 11 anos, iniciou-se deformidade progressiva
das mdaos, punhos e cotovelos, tendo certa dificuldade para manejar objetos. Aos 14 anos,
notou atrofia muscular simétrica dos musculos dos MMSS. Desde entdo, a forca estd inalte-
rada. Portador de ceratocone, tendo sido submetido a transplante de cérnea. No exame, limi-
tacdo da extensdo do cotovelo direito, incapacidade de flexdo dos punhos, posicdo viciosa em
flexdo dos dedos, com incapacidade de sua extensdo, pés cavos bilateralmente; atrofia mus-
cular em todos os grupos musculares dos MMSS e MMII, com forca muscular grau 4— pro-
ximal e 3 nas m#os; forca muscular grau 44 nos MMII, com tibiais anteriores grau 3; auséncia
de reflexos profundos nos membros superiores, com patelares e aquilianos normais; marcha
anserina com flexfio plantar de pés, mais a direita.

Caso 5. CAS, 20 anos de idade, sexo masculino, apresentou h4 6 meses discreta dificul-
dade para deambular e h4 3 meses notou redugio do volume das pernas e da forca nos MMII,
deixando de jogar futebol. HA4 um més necessita elevar os MMII para deambular. Refere que
uma irmi tem também problemas para deambular, tendo pernas finas. No exame, escoliose e
hiperlordose, atrofia de MMII, com forca muscular grau 4— em méos e 44 bracos; musculos
proximais dos MMII com grau 44 e grau 3 nos distais; reflexos profundos hipoativos em
MMSS e auséncia nos MMII; marcha escarvante.

Caso 6. TX, 18 anos de idade, sexo feminino, relatava episédios de edema de pernas e
pés, que aumentavam com a deambulacdo, sem dor importante desde os 14 anos. Nos ultimos
dois anos, dificuldade para ficar na ponta dos pés. HA um ano, passou a notar atrofia de
MMII, concomitante a reducdo da forca muscular, determinando certa dificuldade na marcha
e quedas frequentes. Epigédios de caimbras musculares nos MMII sem relacio com exercicio.
Ha 6 meses, dificuldade para subir escadas pela astenia, necessitando de uso de corriméo.
Um irmio, com 21 anos de idade, com doenca semelhante. No exame, forca muscular normal
nos MMSS, grau 44 nos musculos proximais dos MMII e 4— nos distais; discreta atrofia e
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retracdo de gastrocnémios; reflexos profundos hipoalivos nos MMSS e ausentes nos MMII;
marcha. com discreta reducdo da dorsiflexdo, sugerindo escarvante.

Caso 7. AB, 25 anos de idade, sexo masculino, notou aos 22 anos reducdo da forca mus-
cular nos MMII, com episédios de subita flexdo da coxa, necessitando de se agachar para
ndo cair. Na época, reducdo da forca muscular dos MMSS. Nos ultimos meses, progressio
dos sintomas. No exame, lordose acentuada e atrofia muscular generalizada, com forgca mus-
cular grau 3 proximal e 44 nos distais dos MMSS; nos MMII grau 44 nos musculos proximais
e 3 nos distais, tendo paralisia do tibial anterior (grau 0); hipotonia generalizada discreta;
marcha miopédtica, deambulando somente com apoio.

Caso §. AXS, 47 anos de idade, sexo masculino, vem tendo dificuldades para correr
desde a infincia, por sentir as pernas fracas., Progressivamente a dificuldade & marcha foi
piorando e¢ hd 5 anos deambula somente com apoio. Nos ultimos anos, comecou a apresentar
também reducdo da forca nos MMSS. Trés irmdos com problemas semelhantes. No exame,
hipertrofia de musculos proximais e atrofia distais de MMSS e MMII, com forca muscular nos
MMSS com grau 2 nos miusculos proximais e 4— nos distais; nos MMII grau 2 nos proximais
e 3 nos distais; tono diminido nos MMII; arreflexia profunda generalizada; ndo deambula e
bipedestacdo com apoio.

2. INVESTIGACAO

Os exames laboratoriais basicos, como hemograma, VHS, glicemia, sédio, potassio, uréia,
creatinina, cdlcio, fésforo, fosfatase alcalina, mucoproteinas, proteina C reativa, parcial de urina
e liquido cefalorraquidiano, estavam normais.

As enzimas séricas apresentavam discreta elevacio em cinco casos, elevacdo moderada em
um e estavam muito aumentadas em dois (Tabela 1).

As eletromiografias mostraram padrdo de envolvimento muscular primdrio em quatro
(Casos 1, 2, 3, 6), desinervacio em dois (Casos 4 e 8), neuromiopdtica (mista) em um (Casob) e
ndo foi realizada em um (Caso 7).

As velocidades de conducio nervosa e motora estavam normais em todos os casos em que
foi estudada (Casos 1,2, 3,4, 5, 6¢e38).

3. BIOPSIA MUSCULAR

Nio foi possivel fazer biépsia em musculos distais, pois em algung casos a forca muscular
estava muito reduzida, assim como pela dificuldade em interpretar musculos de antebracos,
midos e pés (falta de padrdo histoquimico). Foram estudados o musculo biceps braquial em
trés casos, o quadriceps em quatro casos e o gastrocnémic em um caso. As biépsias musculares
tiveram certa variabilidade com relacdo as alteracdes histolégicas especificas; em aigumas o
diagnéstico anatomopatolégico foi de desinervacdo e miopatia cronica (mista) (Casos 1e2) e
nas demais, miopatia crénica ativa (Casos 3, 5, 6, 7 e 8) e miopatia cronica (Caso 4) (Tabela 2;
Figs. 1, 2e3).

Tabela 1. Niveis das enzimas séricas em oito casos de miopatias distais.

Caso 1 2 3 4 5 6 7 8
Creatinoquinase (normal até 70 U/1) 240.0 600.0 100.0 103.0 6230.C 6450.0 256.0 134.0
Aldolase (normal até 3.1 U/1) 9.0 225 225 27 444 NR NR 1.9

Desidrogenase l4ctica (normal até 240) 180.0 349.0 202.0 127.0 634.0 NR 210.0 120.0
Transam. glutamica oxaloacética (40) 120.0 58.0 40.0 8.7 53.0 151.0 NR 19.0

Transam. glutidmica piravica (45) 135.6 19.0 35.0 NR 76.0 134.0 NR 19.0

NR, ndo realizado.
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Tabela 2. Alteracdes histolégicas em 8 casos de miopatias distais.

CASO NUMERO 1 2 3 4 5 6 7 8

Musculo estudado Biceps Biceps Biceps Gastroc Quadri Quadri Quadri Quadr
Braq. Brag. Brag. nemio  ceps ceps ceps ceps

HEMATOXILINA-EOSINA-TRICROMO DE GOMORI MODIFICADO

Prolifer.tec.conjunt.cndomisial 0 + + ++ + + + +
Infiltragdo tecido adiposo 0 + 0 + 0 0 + 44
Variag3o didmetro das fibras 4 s + 44 et e e e
Diémetro maximo (micra) 90 120 160 180 150 155 150 180
Difmetro minimo (micra) 30 20 20 30 15 10 15 12
Fibras anguladas atréficas + 0 0 0 0 ++ + ++
Atrofia de pequenos grupos 0 + 0 0 0 0 + 0
Nucleos centrais (%) 5 20 50 20 5 25 15 30
Grumos nucleares 0 0 0 0 0 0 0 +
Necrose 0 + ++ 0 ++ ++ + +
Infiltrado inflam.perivascular 0 0 0 0 + + 0 0
Fagocitose 0 + ++ 0 + ++ + +
Fibras basofilicas 0 0 + 0 ++ ++ 0 +
Fibras em segmentagdo ] + + +44 ++ ++ ++ +
Fibras enrodilhadas 0 0 ] + + 0 0 0
Vaciolos + + 0 0 0 0 0 0
Vaciiolos marginados 0 0 0 0 0 0 + ++
ATPASES

Predominio de fibras tipo 1 0 + + 0 0 0 + +
Predominio de fibras tipo 2 0 0 0 0 0 0 0 0
Atrofia de fibras do tipo 1 + + + + + + + +
Atrofia de fibras do tipo 2 + 0 + + + + 0 0
Hipertrofia de fibras do tipo { + 0 + + + + + +
Hipertrofia de fibras do tipo 2 + + + + + + + +
NADH-Tetrazolium reductase

Fib. angulares escuras atréficas + 0 + 0 + + + +
Aumento focal de NBT reduzido + e 0 0 ++ 0 ++ ++
Sacabocados ++ + 4+ + ++ 0 + ++
Turbilhdes ++ + + + ++ + ++ +
Anéis ++ + 0 + + 0 0 ++
ESTERASE INESPECIFICA

Angulares atréficas + + + 0 + + + +
FOSFATASE ACIDA

Fibras positivas 44 ++ 0 0 ++ ++ + 0
Aumento focal +44 ++4 ++4 0 + + +4+ 444
Cél. inflamat. e mononucleares 0 + + 0 ++ ++ + +
M leares perivasculares 0 0 0 0 + + 0 0
Paredes vacuolares positivas 0 0 0 0 0 0 ++ ++
Contetdo do vaciolo positivo + + 0 0 0 0 ++ +
FOSFATASE ALCALINA

Fibras positivas 0 0 + 0 ++ 44 0 0
DESIDROGENASE SUCCINICA

Acimulo sub-sarcolemal + + 0 0 0 0 ++ ++

Oil red O, PAS, cresil violeta ¢ miofosforilase ndo mostraram anormalidades.
0 = Ausente ou normal; + = Raro ou discreto; ++ = Ocasional ou moderado; +++ = Frequente, abundante ou
severo.
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Fig. 1. Caso 2.

A: fibras hipertréficas e atréficas, nucleos centrais e vactiolos (hematoxilina-eosina; barra—1i0
micra) ;

B: aumento focal importante da atividade, com formacfio de microvaciolos (fosfatase &4cida;
barra =100 micra) ;

C: vactolos na fase inicial (fosfatase 4cida; barra—25 micra);

D: corte longitudinal, com vactolo autofdgico j4 formado (fosfatase 4cida; barra:=25 micra).
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Fig. 2. Caso b.

A: fibras hipertréficas, atréficas e em segmentacfio; fibras com necrose e fagocitose (he-
matoxilina-eosina; barra=—10 micra);

B: atrofia e hipertrofia de todos os tipos de fibras (ATPase pH 4,6; barra—100 micra).



482 Arq Neuropsiquiatr 1993, 51(4)

ri1g. 9. vaw (.

A: predominio e atrofia de fibras do tipo1l, com hipertrofia de fibras dos tipos
(ATPase pH 4,6; barra=—100 micra);

B: vactiolos marginados (hematoxilina-eosina; barra—=25 micra).
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COMENTARIOS

Até o momento ndo existe classificacdo adequada para as miopatias distais,
devido & heterogenicidade clinica, genética e anatomopatolégica. Do ponto de
vista prético, procuramos agrupar os casos, tendo por base o padrao de heranca,
aspectos clinicos e alteracdes anatomopatolégicas. Desta forma, dividimos em:
1. Miopatia distal hereditaria autossémica dominante: A, inicio em maos (Welan-
der); B, inicio nas pernas (variante de Welander). 2. Miopatia distal hereditdria
autossOmica recessiva: A, distrofia muscular distal autossémica recessiva (Miyo-
shi); B, miopatia distal com vactiolos margeados (Mizusawa e Nonaka); C, mis-
celanea 4,7,13,22,

A miopatia distal tardia hereditdria de Welander, tem padriao de heranca
autossdmico dominante, afetando principalmente pacientes de origem escandi-
nava, iniciando-se o0s sintomas geralmente entre os 40 e 60 anos de idade. Na fase
inicial existe envolvimento dos musculos distais dos membros superiores para
movimentos finos, com reduc¢do progressiva da mobilizacdo dos musculos exten-
sores da mao, seguido dos musculos intrinsecos da mao, com atrofia muscular.
Com a evolucdo surge atrofia e redugdo da forga dos mitsculos extensores distais
dos quatro membros e, mais raramente, dos flexores. Somente pequena percen-

gem tem envolvimento muscular proximal. A creatinoquinase estd normal ou
discretamente elevada e a eletromiografia tem padrdao miopdtico. A histologia
revela envolvimento muscular primdrio, com variagdo do didmetro das fibras,
ocasionais nucleos centrais, fibrose endomisial e infiltracdo por tecido adiposo.
Existem também fibras necrdticas com fagocitose, bem como fibras hipertroéficas
e atrdéficas, sem padrdao especifico de distribuicéo 2,12,29,

Casos com padriao de heranca, clinica e histologia semelhante, mas com o
inicio na porg¢ao distal dos membros inferiores, inicio mais precoce e importantes
aumentos das enzimas séricas foram descritos, sugerindo se tratar de variante
da descricdo de Welander 8,13,20,23,

A partir de 1967, Miyoshi e col.l6 descreveram diversos casos de pacientes
com miopatia distal, com heranca autossOmica recessiva e inicio até os 20 anos
de idade. Nesses casos, a redugdo da forga e a atrofia muscular distal eram mais
importantes inicialmente nos membros inferiores, determinando quedas e dificul-
dades na marcha. Os musculos mais afetados eram o gastrocnémio e sodleos,
difundindo-se posteriormente para os outros musculos proximais dos membros
inferiores. Raramente a progressdo era tdo importante que impossibilitasse
a marcha. Os musculos dos antebracos eram levemente afetados, diminuindo
a forca nas maos, embora nao existisse atrofia de seus musculos intrinsecos.
A creatinoquinase estava bastante elevada (20 a 100 vezes o valor normal) e a
eletromiografia apresentava padriao de envolvimento muscular primdrio. A bidp-
sia muscular apresentava importantes alteracdes de origem miopética, com pro-
liferagao de tecido conjuntivo, infiltracdo de tecido adiposo, necrose, fagocitose
e sinais de regeneracdo, semelhantes a distrofia muscular de Duchenne 16,

A medida em que foram sendo estudados maior nimero de casos de miopa-
tias distais, foram sendo descritos casos com heranga autossémica recessiva, com
inicio mais precoce, envolvendo predominantemente os misculos dos membros
inferiores (tibiais anteriores) e com curso mais rdpido que nos descritos anterior-
mente. A eletromiografia apresentava padrio miopdtico e havia moderada eleva-
¢do da creatinoquinase. A bidépsia muscular, além dos dados sugestivos de mio-
patia primdria, com ocasionais fibras anguladas atréficas, sem necrose e fagoci-
tose importante, apresentavam vacuolos delimitados por membrana (marginados).
O conteido desses vacuolos era constituido de material basofilico granular na
hemotoxilina-eosina e vermelho purpura no tricromo de Gomori modificado. Os
vacuolos ocorriam em fibras do tipole2, com predominio em fibras do tipol.
As fibras com os vacuolos tinham coloracdo forte na NADH-tetrazolium reduc-
tase, na menadione ligada a alfa-glicerofosfato desidrogenase e na esterase nio
especifica, mas eles ndo se coravam com o oil red O e PAS. Os vaciolos peque-
nos eram fortemente positivos na fosfatase dcida, enquanto os maiores tinham
reagdo somente na periferia. A microscopia eletrénica mostrava que alguns va-
cuiolos tinham membranas limitantes finas e auséncia de comunicacdo com os
tibulos transversais. O contetido variava, mas possuiam no seu interior corpos
lamelares concéntricos, corpos mielinéides, glicogénio, material filamentar, mito-
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condrias degeneradas e debris celulares amorfos. Esses vacuolos foram conside-
rados de origem autofdgica, oriundos de lisossomas com ou sem atividade de
fosfatase dcida. Aparentemente os vaciolos marginados correspondem a reacgio
inespecifica da fibra muscular, que pode ocorrer em diversas situacdes, como
distrofia 6culo-faringea, atrofia espinhal juvenil e miosite por corpos de inclusio
citoplasmaitica 9,14,18,19,25,

A fim de separar as formas de distrofias musculares distais autossomicas
recessivas, que aparentemente tém alta incidéncia no Japao, Nonaka e col.l9 pro-
puseram a seguinte diferenciagéo: 1) distrofia muscular distal autossOmica reces-
siva (Miyoshi): inicio no adulto jovem, com envolvimento inicial nos membros
inferiores (principalmente gastrocnémios), creatinoquinase marcadamente eleva-
da, progressdo rdpida e alteracGes anatomopatoldégicas mimetizando distrofia
muscular tipo Duchenne; 2) miopatia distal com vacuolos margeados (Mizuzawa
e Nonaka), semelhante & anterior, mas com atrofia muscular predominante nos
musculos peroneais, aumento de leve a moderado da creatinoquinase e histopa-
tologia com discreto aumento de tecido conjuntivo, presenga de vacuolos mar-
geados (rimmed vacuoles), aumento da fosfatase dcida nos vactolos ou em suas
paredes (alteracao lisossomal). As diferencas clinicas e histoldgicas, poderiam
traduzir fisiopatogenia diferente entre as duas formas das doengas 19.

Na literatura, verificamos que existem registros de casos que nao se enqua-
dram nas descricbGes acima, esporadicos ou autossOmicos recessivos, que dificul-
tam a classificagdo. Esses casos relatados tém inicio na juventude ou na vida
adulta precoce, com aumentos varidveis da creatinoquinase e eletromiografia com
padrido miopatico. Na histologia foram encontrados vactolos marginados, além
de importante proliferacio de tecido conjuntivo, infiltragio por tecido adiposo,
necrose, fagocitose e variacido importante no didmetro das fibras. Esses casos
parecem ficar entre os de distrofia muscular distal com heranga autossémica
recessiva (Miyoshi) e os com vaciolos marginados (Nonaka)7?.2227, Também
devemos salientar o relato de Edstrom, em que foram encontrados corpos sarco-
plasméaticos com filamentos de skeletin, sugerindo entidade diferente 3.4.

A patogenia do processo das diversas formas de miopatias distais ndo estd
esclarecida sugerindo tratar-se de uma miopatia primdria, pelas alteragbes histo-
logicas e eletromiograficas. No entanto, em alguns casos foram encontradas, na
eletromiografia e nas bidpsias musculares, alteragbes que sugerem um compo-
nente neurogénico. Nas eletromiografias foram detectados padrdes de desiner-
vagdo ou padrio misto, isto &, sinais de miopatia entremeados com os de desi-
nervagio, principalmente devido a presenca de fibrilacdes e ondas positivas, tendo
raros casos aumento da voltagem e duracdo dos potenciais de agfo 2.9.25.27, Nas
bidpsias musculares podem ser encontradas fibras anguladas atréficas na NADH-
tetrazolium reductase e esterase inespecifica, que também sio frequentes em
desinervacao. No entanto, as fibras anguladas atrdficas, as fibrilac6es e ondas
positivas, n8o sao especificas para desinervacdo, sendo também encontradas nas
miopatias primadrias, como distrofia fascio-escapulo-umeral, polimiosites, distro-
fias 6culo-faringeas, distrofias oculo-crianio-somadticas, miastenia grave e distrofia
muscular de Becker 931, Estudos anteriores sugerem que as fibrilagcbes e ondas
positivas correspondem, na histologia, aos fragmentos das fibras musculares se-
cunddrias a necrose segmentar, que podem tomar a forma angulada, nao indi-
cando necessariamente processo neurogénico primdrio3l, A presenca de alfera-
¢bes histoldgicas sugestivas de miopatia cronica, pouca necrose e fagositose, a
presenca de importante aumento focal na fosfatase dcida que evolui para vacuo-
los, com paredes marginadas ou nio, sugerem que os lisosomas tém papel impor-
tante na patogénia dessas miopatias. Esses vactiolos provavelmente sdo de ori-
gem autofdgica, oriundos da fusio de lisosomas primdarios e fagosomas, estreita-
mente relacionados a ativagdo do sistema lisosomal, determinando elevagdo de
diversos enzimas (fosfatase 4cida, catepsinas e beta-glucoronidase)16-19,

Do ponto de vista clinico, deve ser feito o diagndstico diferencial com atro-
fias musculares espinhais, neuropatias periféricas motoras, distrofia miotonica,
polimiosite distal, distrofia 6culo-faringea, distrofia escdpulo-peroneal e miopatia
por corpos de incluséio citoplasmadtica. Com o auxilio da histéria clinica e fami-
liar, creatinoquinase, eletromiografia e bidpsia muscular, esta tarefa fica mais
facil. No entanto, quando existem vactolos marginados, as bidpsias musculares
sdo muito parecidas com as de miopatias com corpos de inclusido citoplasmdtica
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e 6culo-faringea, sendo necessaria a microscopia eletrénica para fazer a diferen-
ciacdo. A presenca de filamentos nucleares de 10-20nm de didmetro por 1 a 5nm
de comprimento indica miopatia de corpos de inclusio citoplasméitica e de fila-
mentos de 85 por 3.5nm sugere distrofia Sculo-faringea. Deve-se ressaltar que,
nas miopatias distais com vactiolos marginados e miopatia por corpos de inclu-
sdo citoplasmadtica, é possivel encontrar filamentos semelhantes no citoplasma,
mas raramente no ntcleo 5.6,10,15,26,

Comparando nossa casuistica com a literatura, verificamos que os Casos 1
e 2 se classificam como miopatias distais autossémicas dominantes (variante de
Welander); os Casos 5e6, do tipo autossOmica recessiva (tipo Miyoshi); os Casos
Te8, do tipo autossOmica recessiva com vacuolos marginados (tipoc Mizuzawa e
Nonaka); e os Casos 3 e 4, por nio se enquadrarem em nenhum dos acima, foram
classificados na categoria de miscelanea, principalmente pela falta de histéria
familiar. Nenhum dos pacientes era de origem asidtica e todos eram caucasianos.
As alteragbes histoldgicas foram sugestivas de distrofias musculares, com fibras
em degeneracio e regeneracdo, necrose e fagocitose. Nos Casos5e6, foi encon-
trado discreto infiltrado inflamatdério perivascular, constituido de mononucleares
e macroéfagos, sem invadirem as paredes dos vasos, como pode ocorrer ocasio-
nalmente em distrofias musculares e em miopatias metabdélicas 1.15.21, Coinciden-
temente, esses casos € que apresentavam maiores aumentos da creatinoquinase
e nio mostraram qualquer resposta terapéutica aos corticosteréides e imunossu-
pressores ministrados. Os Casos 7e 8 tinham vacuolos marginados sem, no entan-
to, terem sido encontradas, na microscopia eletronica, estruturas compativeis a
corpos de inclusdo citoplasmatica 10,11,

Tendo em vista os dados expostos, verificamos que as miopatias distais, na
verdade, correspondem a uma sindrome miopdtica de inicio distal, com caracte-
risticas genéticas, clinicas, laboratoriais e histopatolégicas heterogéneas, possivel-
mente devido a diversos fatores etioldgicos.
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