CONFERENCIAS

PROBLEMAS DA POLIMIOSITE

Dioco FurTADO *

A patologia muscular s6 nos altimos decénios foi objeto de estudos mais
aprofundados, podendo ser considerada, hoje, como dividida em trés grandes
capitulos, o primeiro dos quais é o da heredopatologia que inclue aquelas
afeccdes condicionadas pelo fator genético e hereditario, isto é, pelas distro-
fias musculares progressivas.

O segundo é constituido pelas afec¢bes bioguimicas que, embora muitas
vézes também de condicionamento genético, constituem um capitulo novo e
autdénomo. Estdo neste caso as paralisias periddicas: a paralisia periédica
familiar é acompanhada de hipocalemia e devida & passagem macica do
potassioc para o sarcoplasma muscular, conduzindo a uma despolarizacdo e
inibicao da descarga nervosa que acarreta a paralisia. Noutros casos, porém,
como sucede na adinamia periédica de Gamstorp, o déficit da funcdo mus-
cular ndo se acompanha de hipocaliemia mas sim de hipercaliemia, sendo
idéntico o mecanismo fisiopatolégico que leva o potassio, entao existente em
grande quantidade no sangue, a deslocar-se para dentro do sarcoplasma,
conduzindo & inibicdo da excitabilidade muscular. Varias outras afecc¢des
sdo devidas também a perturbacdes bioquimicas. E o que sucede, por exem-
plo, com a doenca de McArdle, caracterizada. por crises de fadiga, acompa-
nhadas de dores musculares intensas, de mioglobinliria macica, de aumento
de glicogénio do musculo, coexistindo com baixa do acido latico; trata-se de
doenca grave que pode conduzir & morte nas suas crises mais intensas e que
é devida a falta de fosrorilases musculares, enzimas indispensaveis para o
bom decurso do ciclo de Krebs. Também a miastenia pseudoparalitica, em
que o cansago abole rapidamente a contracdo muscular, e a miotonia, caracte-
rizada pelo fenémeno contrario da persisténcia dessa contrag¢do muscular,
parecem cser devidas a perturbacdes bioquimicas, cuja esséncia ainda néo
conhecemos.

* Nota da redac¢do — Esta conferéncia foi feita na Clinica Neurolégica da Fa-
culdade de Medicina da Universidade de S&do Paulo, em julho de 1962 pelo Prof.
Diogo Furtado, catedratico na Faculdade de Medicina de Lisboa e Diretor do Servicn
de Neurologia dos Hospitais Civis de Lisboa (Portugal). Publicando-a, agora, a
redacdo da revista presta uma homenagem a um de seus mais eminentes colabora-
dores, falecido em julho de 1963.
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Aproveito o ensejo para notar que diversas vézes falarei de mioglobi-
nuria, de creatindiria, de excrecdo exagerada de fermentos. Estas altera-
coes que foram consideradas como especificas de certas afeccbes mus-
culares sdo totalmente inespecificas e devidas a destruicdo de massas
musculares mais ou menos consideraveis. A mioglobina, globulina con-
tida no sarcoplasma do musculo, é eliminada em muitas circunstancias da
patologia muscular e essa eliminacao nada tem de especifico. Da mesma
forma a creatina, que normalmente ndo surge na urina visto ser transfor-
mada ao nivel do musculo em creatinina, por sua vez entao eliminada, pode
aparecer também em grandes quantidades sempre que haja destruicbes mus-
culares intensas. Também a excrecao exagerada de aldolase ou de transa-
minase glutiminoxalacética ou piravica tem significado idéntico, ndo consti-
tuindo achado especifico para qualquer doenca muscular.

O tercveiro grupo de afeccOes da patologia muscular é constituido pelas
miosites, isto é, doencas em que ha inflamacao, especifica ou nao.

Referir-me-ei, rapidamente, as miosites especificas, processos inflama-
torios difusos produzidos por agentes conhecidos. Podem ser devidas a
bactérias, como é o caso da miosite que surge nos estados sépticos com
formacdo de focos inflamatérios maultiplos ao nivel dos musculos, ou na
gangrena gasosa, na qual ha destruicao difusa das fibras musculares, com
formacédo de gaz. Outros agentes especificos sdo capazes de produzir miosite;
€é o0 que sucede na sifilis, na tuberculose e nas leptospiroses. Também a
febre tifoide, na era anterior aos antibidticos, determinava com certa fre-
gquéncia uma miosite dos musculos abdominais que levava a verdadeiras des-
truicdes necréticas, acompanhadas de degenerescéncia céria de Zenker, em
geral muito intensa. Na actinomicose pode ocorrer miosite mais ou menos
extensa. Diversos parasitas sdo suscetiveis também de provocar miosites:
na triquinose a localizacAo muscular é capital; na cisticercose também os
parasitas podem localizar-se nos musculos; também o toxoplasma pode atacar
os musculos, da mesma forma como o equinococo é suscetivel de provocar
quistos hidaticos intramusculares. O Schizotripanum Cruzi que produz a
doenca de Chagas, além da estrumite caracteristica da afeccdo, pode locali-
zar-se nos musculos e determinar miosite. As miosites especificas podem
também ser devidas a virus. Diversos tipos de miosite aguda, tais como a
mialgia epidémica e a doenca de Bornholm, parecem ser provocadas por
virus préximos do virus poliomielitico. Uma afec¢do de extrema gravidade,
muitas vézes mortal, que é a rabdomiolise paroxistica recorrente na qual
grande numero de musculos entra em necrose macica, parece igualmente ser
devida a interferéncia de virus.

As miosites ndo especificas tém tido na patologia a designagdo de
polimiosite e dermatomiosite. Foi Wagner, em 1863, o primeiro que descre-
veu uma afeccado inflamatoéria difusa dos musculos acompanhada de lesbes
da pele. Hepp, em 1887, confirmou esta descricdo e, assim, surgiu a derma-
tomiosite. Em 1890, Unverricht relatou casos em que o processo inflama-
tério se limitava aos musculos, ndo atingindo a pele, e designou-os de poli-
micsite. Estas formas de polimiosites difusas, nao especificas, passaram
quase despercebidas na literatura médica. Os dermatologistas tomaram a
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sua conta a dermatomiosite e diagnosticavam-na com relativa freqiiéncia,
mas sempre que nao existiam lesbGes cutdneas a doenca passava no geral
despercebida.

Em 1945, com F. Alvim, descrevemos uma afeccdo muscular inflama-
téria com atrofia das cinturas proximais, sobretudo da cintura escapular, in-
teressando também outro musculos de maneira aberrante, como, por exemplo,
os musculos oculares, e que, ao exame histopatologico, apresentava lesGes
de polimiosite. Entretanto, também esta forma de polimiosite a que cha-
mamos pseudomiopdtica passou mais ou menos despercebida e, na realidade,
s6 a partir de 1945, uma série de trabalhos de Eaton, Walton, Denny-Brown,
Shy, MacEachern e R. Garcin trouxeram ao conhecimento geral a impor-
tancia da polimiosite.

Antes de entrar no estudo dos limites nosolégicos e clinicos das polimio-
sites interessa saber como se manifesta, ao nivel do musculo, a inflamacao.

O musculo é uma unidade funcional complexa, constituida pelas células mus-
culares, pelo tecido intersticial conjuntivo-vascular e pelo aparelho mioneural que
estabelece relacdo com o sistema nervoso. A célula muscular ou miodcito é alon-
gada, constituindo a fibra muscular, multinucieada, tendo os seus nucleos na peri-
feria, sob uma membrana que a limita (sarcolema); os mio6citos, com varios centi-
metros de comprimento, sdo caracterizados pela presenca de fibrilas contidas numa
substancia intersticial (sarcoplasma). A inflamacdo atinge principalmente o tecido
intersticial e os midcitos.

Ao nivel do tecido intersticial e das terminacdes vasculares, a inflamacdo ma-
nifesta-se pelo aparecimento de células redondas (linfdcitos, células plasmaticas e
muitas vézes histi6citos) que podem infiitrar difusamente todo o espaco entre as
fibras, mas que podem também constituir nédulos infiltrativos, sobretudo em tdérno
dos vasos. Esta reacdo do tecido intersticial que constitui, para alguns autores,
elemento indispensdvel para definir a existéncia de inflamacdo no musculo, evolui
depois no sentido de um aumento de tecido conjuntivo com fibrose, colagenose e,
por vézes, mesmo com infiltragdes gordas, por lipdcitos.

Ao nivel dos miodcitos, das fibras musculares, encontram-se em geral também
alteracdes graves. Para alguns autores sdo estas alteracdes dos midcitos que de-
finiriam o carater inflamatério do processo patolégico. As alteracdes dos miocitos
sdo de intensidade e extensdo varidvel, mas por vézes extremamente marcadas, con-
sistindo numa degenerescéncia com aparicao de vacuolos, degenerescéncia granulosa
constituida por condensacfo das proteinas do sarcoplasma e, nos estados mais avan-
cados, degenerescéncia céria, perturbacdes graves da colorabilidade, fragmentacao e,
por fim, necrose. A perda da estriacdo constitui quase sempre um fendémeno que se
observa logo no inicio da inflamacdo, da mesma forma como alteracdes ligeiras da
colorabilidade dos midcitos sdo também manifesta¢cdes iniciais da sua alteracado.
Os nucleos sofrem graves perturbacdes, no decurso do processo inflamatoério. O
numero de nucleos do sarcolema aumenta consideravelmente; além disso, éstes nu-
cleos apresentam fendmenos degenerativos, mostrando-se muitas vézes vesiculosos,
de grande volume, finamente granulosos ou hipercromaticos; fato muito caracteris-
tico é os nucleos migram para o interior da fibra muscular dispondo-se umas vézes
em rosarios, acumulando-se outras em massas nucleares.

Além déstes fenOmenos puramente degenerativos que traduzem a alteracao do
miocito, é possivel encontrar fendmenos de carater regenerativo que manifestam-se
de véarias formas. A prépria alteracdo dos nucleos do sarcolema provavelmente ja
é um fenémeno regenerativo; sua proliferacdo, sua migracdo central e seu aumento
de volume tém provavelmente ésse significado, Muitas vézes os nucleos do sar-

colema aglomeram-se em massas hucleares situadas em geral nas extremidades
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necrosadas dos midcitos, sendo ésse fenémeno encarado também como tentativa de
regeneracdo. O aparecimento de basofilia do sarcoplasma e de pequenas fibras ba-
séofilas neoformadas tem, para os histopatologistas modernos, o0 mesmo significado
de manifestacdo regenerativa do musculo. Ultimamente também se indica, como
tendo o significado de um esforco de regeneracdo do mideito, o aumento de acido
desoxiribonucléico no seu sarcoplasma.

A lesdo inflamatdéria do musculo assim definida pode variar muito de intenida-
de. Em alguns casos a lesdo predomina no tecido intersticial, em outros é mais
intensa nos midcitos tendo certos autores procurado ver correspondéncias clinicas
diversas nesta diversidade de tipos histolégicos. Assim, para Antonetti e Scopinari
e seus colaboradores, a miosite intersticial representaria uma forma anatomo-clinica
integrdvel no grupo das colagenoses, a0 passo que a miosite parenquimatosa prima-
ria em que a lesdo do miocito estaria em causa seria a verdadeira miosite primitiva.
Entretanto, ha que salientar que na imensa maioria dos casos existem lesdes de
ambos os tipos, a inflamacdo intersticial acompanhando-se de lesbes degenerativas
das fibras.

Néo ser4d também demais acentuar que se ndo pode ainda estabelecer uma re-
lacdo entre os quadros clinicos e as lesdes encontradas. Mesmo em casos de miosi-
tes acompanhando as doencas do coldgeno é possivel encontrar, como sucéde nho
lupus eritematoso, lesdes mais importantes dos midcitos do que do tecido intersticial.

A sintomatologia da polimiosite aguda é inicialmente constituida pela
dor e pela sensibilidade & pressdo do musculos atingidos. Estes, 4 palpacéo,
apresentam muitas vézes consisténcia anormal, dando a impressido de edema-
ciados ou de exageradamente flacidos. Certos miusculos particularmente
dolorosos podem apresentar contracturas e, mesmo, rigidez. Ao fim de algum
tempo, ocorre atrofia que atinge principalmente os grupos musculares mais
afetados pelo processo inflamatorio. A distribuicdo preferencial das atrofias
consecutivas ao processo miositico é proximal, tal como ocorre também nas
distrofias miopaticas.

As atrofias da polimiosite tém, porém, a particularidade de atingirem
outros musculos que habitualmente nao sfo interessados nos processos dis-
troficos. Na realidade, a polimiosite pode atingir todos os musculos deo
corpo e dai o variado quadro clinico. E o que sucede, por exemplo, com a
participacdo dos musculos da nuca, que pode ser muito intensa impedindo
a sustentacdo da cabeca, e com a participacdao dos musculos oculares, que
ndo é rara. Também a musculatura faringea pode ser interessada difi-
cultando a degluticdo e a fonacdo. N#o é raro que os doentes com polimio-
site tenham alteracdes intensas da articulacio da palavra e da voz. Os
musculos respiratorios podem participar no processo, determinando paralisia
respiratoria e morte por asfixia.

Outra das caracteristicas da musculatura polimiositica é a possibilidade
do aparecimento de reacGes do tipo miasténico ou mioténico. Em geral
esta miastenia tem distribuicdo irregular, sendo por vézes limitada apenas
a um grupo muscular. Também a sua resposta aos medicamentos antimias-
ténicos é irregular, menos nitida e clara do que a resposta dos musculos
com miastenia pseudoparalitica. A miotonia pode encontrar-se clinicamente
mas pode também apenas se apreciar quando do exame eletromiografico.

O eletromiograma apresenta, na polimiosite, caracteristicas particulares.
Em repouso, nao sdo raros os potenciais de fibrilacdo, isto é, indicios de



142 ARQ. NEURO-PSIQUIAT. (840 PAULO) VOL. 22, N» 2, JUNHO, 196}

denervacdo tal como aparecem nas lesoes do neurbnio periférico e ao con-
trario do que sucede nas distrofias musculares. Também é freqiiente, na
polimiosite, ocorrer reacdo miotdnica manifestada, quando a agulha é inserida
no musculo, pelo ruido caracteristico da salva em “bombardeiro mergulhan-
te”. Durante o esfor¢o muscular os potenciais encontrados nao divergem
dos que sdo encontrados na distrofia muscular progressiva, isto & sdo po-
tenciais de baixa voltagem, de aspecto irregular, muitas vézes polifasicos,
policiclicos, com morfologia diferente da normal e freqiientemente de curta
durag¢ado. Este tracado interferencial constituido por potenciais de baixa
voltagem, numerosos mas polifasicos, é encontravel tanto na polimiosite como
nas distrofias musculares progressivas; nestas fltimas, porém, a falta dos
potenciais de fibrilacdo e a falta de reacdo miotdnica permitem distin¢éo
eletromiografica. Além disso, estudos modernos tendem a mostrar que o
namero de fases é maior na distrofia muscular progressiva do que nas
miosites, sendo portanto os potenciais mais polifasicos e o quociente (tempo
de duracdo/nuamero de fases) muito menor. Também a curva de intensidade-
duracdo, empregada hoje por muitos eletrologistas, permite fazer distincéo
entre as polimiosite e as distrofias musculares progressivas.

Limites da polimiosite aguda e subaguda — E dificil o diagnostico dife-
rencial entre a polimiosite e a dermatomiosite. Ja fizemos mencdo as inti-
mas relacoes destas duas afecgcles, que nado representam mais do que uma
unica doenga com dois aspectos clinicos consoante predominem, ou niao, as
lesbes cutaneas.

O quadro clinico geral da dermatomiosite é idéntico ao da polimiosite
aguda; ha importante repercussio geral constituida por hipertermia, incre-
mento da velocidade de sedimentacdo, mau estado geral, evoluindo muitas
vézes para a morte. As pesquisas de laboratério, no que se refere a pato-
logia muscular, mostram exagerada gquantidade de creatina na urina,
aumento das transaminases e da aldolase, por vézes excre¢cdo macica de
potassio com hipocaliemia e, ainda as vézes, o aparecimento de mioglobina
na urina. Todos éstes dados resultam do processo macico de detruicdo
muscular.

A dermatomiosite é a forma de polimiosite que se acompanha de lesdes
cutdneas; entretanto, a analise dos casos mais recentes de polimiosite leva
a crer que em quase todas as formas agudas desta doenca existem lesées
cutaneas. Podemos, pois, dizer que entre polimiosite aguda e dermatomiosite
nao ha praticamente diferenciacdo. As lesOes cutdneas sdo extremamente
freqlientes nas formas agudas de polimiosite e quando elas predominam a
doenca pode legitimamente tomar o nome de dermatomiosite; na sua esséncia
porém trata-se do mesmo processo patologico.

Queremos aqui fazer uma referéncia as relagbes da dermatomiosite com
as neoplasias malignas. Num namero elevado de casos de dermatomiosite,
namero que, consoante as estatisticas vai de 6 a 40%, existem simultinea-
mente neoplasias malignas, sobretudo carcinomas do pulméo, do seio, do
estdmago, do tubo digestivo ou dos 6rgdos genitais. INao ha ainda explicacao
plausivel para esta relagcio da dermatomiosite com as neoplasias malignas.
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Outra limitacdo que pretendemos fazer para a polimiosite é com as
neurcpatias periféricas. A associacio duma neuropatia periférica com a
polimiosite é relatada por numerosos autores; a chamada neuromiosite ou
neurodermatomiosite de Senator ndo é mais do que a tentativa de individua-
lizar numa entidade morbida éste fato que referimos. Nao sdo raros o0s
casos em que a polimiosite se associam manifetacées da participacdo dos
nervos periféricos; a sintomatologia da neuropatia periférica (abolicao dos
reflexos, paralisia flacida distal com amiotrofias e alteracdes da sensibilidade
de distribuicdo também distal) vai-se a pouco e pouco enxertando sdbre o
quadro de polimiosite, desvirtuando o aspecto clinico desta e dificultando o
diagnéstico. Numa fase mais adiantada s6 a biopsia dos msculos proximais.
mostrando a existéncia dum processo miositico, pode fazer descortinar éste
no meio do quadro clinico muito mais espetacular, da neuropatia periférica
totalmente desenvolvida.

Ocupar-nos-emos, agora, dos imprecisos limites nosolégicos, entre as
polimiosites e as doengas do coldgeno. Desde Klemperer agrupa-se sob a
designacao de colagenoses certo numero de afeccdes que muitos autores atri-
buem a patogenia alérgica e que mantém com a polimiosite relacées intimas,
comprovadas por duas circunstancias fundamentais: a primeira é a de que
em todas as doencas do colageno ha lesGes miositicas mais ou menos impor-
tantes; a segunda é de que na polimiosite ocorrem alteracdes do tecido in-
tersticial muito semelhantes as que caracterizam as doencas do colageno.

Com efeito, existem nas colagenoses lesdes musculares de variavel im-
portancia mas bastante regulares. Assim, no lupus eritematoso é freqiiente
o encontro de focos inflamatérios intramusculares; recentemente diversos
autores, entre éles Pearson e Rose, insistiram sdbre a existéncia de lesdes
vacuolares dos midcitos no decurso do lupus eritematoso. Na periarterite
nodosa, as lesGes arteriais que atingem mais ou menos todo o organismo,
tém preferéncia bem conhecida pelos musculos, nos quais ocorrem infiltracdes
intersticiais 1mportantes, focos de perivascularite circundando as artérias
atingidas pela panarterite e, muitas vézes, lesdes de isquemia e infartos do
tecido muscular, com necrose e eliminacdo; a par déste processo miositico,
que muitas vézes passa despercebido, o quadro é freqiientemente dominado
por uma neuropatia periférica na qual a participacdo dos musculos é também
importante. Na esclerodermia também as lesdes musculares sdo importan-
tes. Nas formas crdnicas a esclerose cutinea propaga-se aos tecidos subcuté-
neos e aos musculos e vai até ao plano dsseo; nesses casos a fibrose do
musculo e a eliminacio dos midcitos ocorre com regularidade. Mas mesmo
nas formas mais agudas da esclerodermia e nas doencas afins, como ocorre
no escleroderma de Bushke, por exemplo, é freqiiente o encontro de lesdes
musculares de tipo inflamatério com alteracdes intersticiais mais ou menos
importantes, alteracbes vasculares e lesdes graves dos midcitos. Na propria
artrite reumatoide sistémica sdo encontradas lesées musculares do tipo da
polimiosite; ndo é raro encontrar, na proximidade dos articulos atingidos
pela artrite reumatoéide, lesdes inflamatoérias dos musculos.
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Assim podemos dizer que em todos ou quase todos os casos de doenca
do colageno podem ser encontradas lesdes miositicas mais ou menos acentua-
das. A reciproca também é verdadeira. Na polimiosite e na dermato-
miosite ha, com grande freqiiéncia, lesbes similares as da colagenose. A
participacdo do colageno intersticial no processo miositico ja nos referimos,
bem como as lesbes arteriais. Estas sdo, em alguns casos de polimiosite,
extremamente acentuadas, com alteracbes da parede, infiltracoes por células
redondas e focos perivasculares, muitas vézes indistinguiveis dos da panarte-
rite nodosa. Também, como dissemos atras, na polimiosite e na derma-
tomiosite, sobretudo nas formas agudas, as lesOes cutaneas sdao freqiientes e
fazem parte, por assim dizer, do quadro clinico das polimiosites agudas. Outra
particularidade que aproxima as polimiosites das doencas do colageno é a
possibilidade de encontrar, nas primeiras, as células LE caracteristicas do
lupus eritematoso e de outras colagenoses. E, por ultimo, a existéncia de
lesbes articulares aproxima as polimiosites da artrite reumatéide; essa pre-

senca de lesbGes articulares ndo é rara e as lesdes referidas sdo clinicamente
similares as da artrite reumatodide.

Também os dados laboratoriais aproximam os dois grupos de afecgées.
Com efeito, na polimiosite tem sido obtidos resultados caracteristicos da
artrite reumatdide, tais como a existéncia de proteina C reativa, a positivi-
dade do teste de fixacdo do latex, a aglutinacao das células sensibilizadas
do carneiro. Também na polimiosite pode ocorrer a deposicdo importante
de gama-globulina que se verifica nas artrites reumatéides; pela técnica dos
anticorpos fluorescentes consegue-se verificar éste deposito de globulinas
anormais ao nivel das lesdes de polimiosite.

Em face déstes dados que aproximam os dois grupos de afeccbes ocor-
reria perguntar se a polimiosite ndo serd também uma colagenose. Como é
sabido, estas doencas, sobretudo o lupus eritematoso, sdo encaradas atual-
mente como doencas por autoclasia. Admite-se que se da a fixacdo duma
gama-globulina anormal no &acido desoxiribonucléico contido no nucleo das
células; esta deposicio nas células sanguineas daria lugar ao fendmeno de
Hargrave, da mesma maneira como a deposicdo ao nivel dos tecidos levaria
a formacao de iso-anticorpos responsaveis pelos fendmenos morfolégicos anor-
mais. As doencas do colageno, em particular o lupus eritematoso, seriam
doencas por auto-agressio. No que refere a polimiosite é muito provavel
que ela seja a expressdo muscular do mesmo processo patolégico reativo que
se exprime pela colagenose. As lesGes encontradas e o decurso da afeccdo
levam a crer que polimiosite e doengas do colageno constituam dois grupos
entre os quais a transicdo se faz insensivelmente e cuja patogenia nao estara
longe de ser a mesma.

Quero ainda fazer uma referéncia aos limites entre a polimiosite e as
miosites agudas, em geral devidas a causas especificas. Entretanto nido é
raro que um surto de miosite aguda — doencga de Bornholm, doenca de McArdle
ou outra — possa dar a um quadro mais ou meno prolongado ou até cronico
de polimiosite. E claro que as lesGes se aproximarido muito das da polimiosite
primitiva, mostrando que o musculo tem nimero limitado de formas de reacéo.
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Entretanto, a existéncia de etiologias definidas para as formas de miosite
aguda permite em geral separa-las da polimiosite nio especifica mesmo quan-
do esta tome um curso agudo. Para a maior parte das miosites agudas, a
restante sintomatologia que acompanha a afeccido e os dados laboratoriais que
lhe sdo caracteristicos, permitirdo estabelecer uma distincéo.

Limites da polimiosite cronica — As formas cronicas de polimiosite apre-
sentam, em geral, dois caracteristicos fundamentais: o primeiro é a auséncia
das lesGes cutaneas que ocorrem nas polimiosites agudas e das dermatomio-
sites; o segundo é a menor intensidade dos fenémenos inflamatérios e, em
contrapartida, a maior intensidade das atrofias. O que em geral é mais
tipico da polimiosite crénica é o quadro de amiotrofia mais ou menos difuso
pelo qual a doenca se manifesta. Esta circunstancia leva-nos a falar, em
primeiro lugar, dos limites entre a polimiosite e as distrofias musculares
progressivas.

As distrofias musculares progressivas constituem um grupo de afec¢bes
de carater hereditario, sendo admitidas trés formas principais. A primeira,
a forma infantil, corresponde ao antigo tipo pseudo-hipertréfico de Duchenne-
Griesinger em que a hereditariedade é recessiva e ligada ao sexo, a afeccédo
aparecendo quase exclusivamente em individuos do sexo masculino. A se-
-.gunda é a forma facio-escapulo-humeral, correspondente ao tipo Landouzy-
Déjerine, na qual o aparecimento é juvenil e as atrofias sdo, muitas vézes,
limitadas apenas a face e a cintura escapular; esta forma transmite-se como
dominante, autossdmica mas com penetracdo incompleta, o que explica a
variabilidade existente em certas familias. A terceira é a forma atréfica das
cinturas, correspondendo aos antigos tipos de Erb e Leyden-Moebius, na qual
o aparecimento tardio juvenil é também caracteristico; a doenca se limita
as cinturas escapular e pélvica, transmitindo-se de modo dominante ou reces-
sivo, autossdmico e também com penetracdo incompleta. Em tddas estas
formas de distrofia muscular, nem a histopatologia nem o quadro clinico ou
a eletromiografia permitem sempre estabelecer uma distin¢do nitida com as

polimiosites.

Na forma que, em 1945, descrevemos com F. Alvim, a polimiosite de
forma pseudomiopatica, procuramos pér em relévo esta circunstancia. E
que nas polimiosites cronicas a amiotrofia distribui-se muitas vézes as cin-
turas proximais, tomando o aspecto clinico de uma distrofia escapulo-hume-
ral ou pélvica tardia. Por outro lado, no quadro histopatologico, se as
grandes reacdes inflamatérias parenquimatosas ou intersticiais sdo caracte-
risticas da miosite, a verdade é que alguns casos de distrofia muscular pro-
gressiva apreentam também infiltracoes bastante intensas de células redondas.

Nos casos de distrofia muscular, quando a destruicio dos midcitos é muito
intensa, pode ser encontrado grande nimero de nuicleos do sarcolema e reacao
fagocitaria intersticial tdo intensa que pode levar a confusdo com o quadro
duma polimiosite; a distingdo histopatolégica entre uma e outra afecgdo,

portanto, nem sempre é facil. Por outro lado, também o eletromiograma
nao permite distincao segura; com efeito, o eletromiograma da distrofia
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muscular, durante o esforcgo, é perfeitamente idéntico ao da polimiosite, apre-
sentando um tracado interferencial de baixa voltagem com unidades motoras
de aspecto policiclico e irregular; apenas o numero de ciclos e o quociente
fasico permitem talvez uma diferenciacdo. No repouso, pode haver distincao
quando existam potenciais de fibrilacdo ou salvas de bombardeiros mergu-
lhantes como prova de uma reacdo miotdnica, elementos indicadores de
polimiosite.

Na realidade, o que permite estabelecer o diagnostico de polimiosite em
face da possibilidade de distrofia muscular progressiva é o conjunto do
quadro. No quadro clinico, além das atrofias proximais, existem, na polimio-
site, muitas vézes participa¢oes de musculos que nfo intervém nos processos
distréficos; é o caso dos musculos oculares, faringeos e respiratorios. A
existéncia de dores a pressdo e de contratura precoces sido muito mais ca-
racteristicas da polimiosite do que da distrofia muscular progressiva. Qutro
elemento importante é a falta de incidéncia familiar na polimiosite, contra-
riamente ao que se encontra com regularidade bastante grande nas distrofias
musculares progressivas; é certo que existem casos esporadicos de distrofia
muscular progressiva, mas a verdade é que na maior parte das observacgbes €
possivel obter indicacao anamnésica de doenca hereditaria. Também a evo-
lu¢do é importante para o diagndstico; ao passo que a evolucdo da distrofia
muscular progressiva se faz com relativa rapidez para uma imobilidade total
com atrofia que nao permite qualquer espécie de movimento, na polimiosite,

sobretudo nas formas cronicas, a evolucao é lenta e passivel de melhoras.

Entretanto a distingdo entre as formas créonicas de polimiosite e as dis-
trofias musculares progressivas constitui um dos pontos mais controvertidos
da atual patologia muscular. Sem chegar ao exagero de Donebel que afirma
que 40% das miopatias tardias ndo sio distrofias musculares mas sim poli-
miosites, continuamos convencidos de que certo nimero de casos diagnostica-
dos como distrofias musculares sdo, na realidade, polimiosites crénicas.

Outra limitacdo que pretendemos fazer é entre a polimiosite e a chamada
miopatia ocular. Desde fins do século passado Moebius descreveu uma oftal-
moplegia crénica progressiva caracterizada pelo aparecimento de paralisias
oculares limitadas mas progressivas e atribuida, por varios tratadistas, a
lesGes centrais sediadas no tronco cerebral; dai o nome de oftalmoplegia
nuclear progressiva. Entretanto a casuistica publicada n&o era convincente.
Os diversos casos de oftalmoplegia nuclear progressiva que chegaram até ao
exame necropsico, ndo mostravam lesdes dos nucleos motores oculares em
grau convincente; na maioria mesmo ndo existiam quaisquer lesdes. Por isso
Fuchs, ha muitos anos, tinha aventado que a oftalmoplegia nuclear progres-
siva fosse, na realidade, uma doenca muscular. Mais tarde Kiloh e Nevin,
estudando biopsias de musculos oculares em alguns désses doentes, verifica-
ram a existéncia de lesdGes importantes que caracterizariam uma forma par-
ticular de distrofia muscular a que chamaram miopatia ocular. A ésses
estudos seguiram-se os relatos de outras observagbes que levaram a admitir
a patogenia midgena das oftalmoplegias cronicas progressivas. INOs mesmos
adotamos, em 1952, ésse ponto de vista. Entretanto, revendo os nossos casos,
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inclinamo-nos hoje a admitir que essa forma localizada de distrofia muscular
possa ser também uma polimiosite; as lesbes musculares, caracterizadas so-
bretudo por grande aumento dos nicleos do sarcolema e pela infiltracdo de
células redondas, permitem a duvida sbébre se realmente se trata duma dis-
trofia muscular ou duma polimiosite,

Tem grande interésse e nos Ultimos anos tem sido largamente discutida
a limitac@o entre distrofia muscular da mensopausa e polimiosite. Esta dis-
trofia muscular da menopausa foi descrita por Nevin. e considerada como
afeccdo distrofica esporadica. Ja tive ocasido de dizer que existem casos
esporadicos de distrofias musculares mas que tais casos sio excepcionais e
que existem também casos nitidamente tardios das mesmas distrofias, igual-
mente muito raros. O que é hoje relativamente freqiiente é a circunstancia
de que uma distrofia muscular de aparecimento juvenil relativamente benigna,
possa passar despercebida, ir-se manifestando lentamente e so0 atingir o seu
pleno desenvolvimento muito mais tarde. Essa circunstidncia é hoje muito
mais freqliente porque as complicagbes que habitualmente determinava o
O6bito de pacientes com distrofias musculares, sobretudo as respiratorias, sao
curaveis pela terapéutica antibidtica, disso resultando que tais pacientes vivem
muito mais, ndo sendo poucos os pacientes com distrofias rotuladas como
formas juvenis que ultrapassam os quarenta anos de idade.

Os livros dos diversos autores que recolheram grandes casuisticas de
miopéaticos, sobretudo o de Becker que inclui mais de 4.000 miopaticos exis-
tentes na Alemanha e o de Davidenkow resumindo a casuistica russa, mostram
que as formas tardias de distrofia muscular progressiva existem realmente
mas sf@o excepcionais; o que é mais freqilente é a evolucdo prolongada e a
longa sobrevivéncia dos pacientes com distrofias musculares juvenis.

Contrariamente & interpretacdo aos casos descritos inicialmente por
Nevin, os que foram publicados ulteriormente por Shy e Eachen e por muitos
outros autores, ndo parecem corresponder a uma distrofia muscular da me-
nopausa, mas sim a um processo polimiositico. O aparecimento da mol;stia
em periodo préximo & menopausa, a localizagdo pélvica, a evolucio rapida
das atrofias, o tragado eletromiografico e, sobretudo, as lesdes histopatold-
gicas levam & conclusdo de que ndo se trata de distrofia muscular tardia
mas sim duma forma auténoma de polimiosite. Em um caso nosso as lesdes
de tipo miositico, quer dos miébcitos quer do tecido intersticial, eram de tal
modo manifestas que ndo permitiam pér em davida o diagnéstico de polimio-
site. Dai a designacio que damos atualmente a esta forma de afeccao
muscular, de polimiosite pseudo-miopdtica tardia. Para ndés a forma descrita
por Nevin ndo é mais do que um caso particular da polimiosite pseudo-
miopatica aparecida tardiamente, na altura do climatério, mas ndo especifica
déste, visto que é possivel também o seu aparecimento em homens, como no
caso deserito por Garcin.

Referir-me-ei, ainda, a limitacao entre a polimiosite e a miosite fibrosa
ou, segundo a nossa designagao, polimiosite esclerosante. A miosite fibrosa,

descrita por Janicke em 1895, é caracterizada por uma transformacio do
tecido muscular em tecido conjuntivo, manifestando-se clinicamente por dores,
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rigidez muscular e, depois, fixidez e impossibilidade de contracio do musculos,
4 medida que se vai dando sua transformacdo fibrosa progressiva; pode haver
uma fase inicial de hipertrofia, a qual se segue atrofia, reduzindo os musculos
a corddes fibrosos. Essa afeccdo, na opinido da maioria dos autores antigos,
seria resultante duma transformac¢ido metaplasica dos mio6citos em fibrocitos;
o mausculo seria, ou invadido por um tecido fibroso de origem desconhecida
ou sede dum processo de metaplasia traduzido pela transformacio das fibras

musculares em tecido fibroso.

Observacdo que apresentamos recentemente na Sociedade Francesa de
Neurologia permitiu-nos mostrar que, também aqui, se trata provavelmente
dum processo miositico. No nosso caso, como de resto noutros casos ante-
riores, foi possivel encontrar zona onde os focos inflamatérios eram mani-
festos e, por vézes, muito intensos; a par dessas zonas havia outras onde
fibras musculares mais ou menos conservadas alternavam com outras com
graves fendmenos de degenerescéncia e regeneracdo. Nas zonas onde o
processo fibrético era mais manifesto e acentuado havia transformagdo con-
juntiva do musculo, com aspectos sarcomatéides; conduzindo a um estado
final em que a conetivacdo do musculo atingia um aspecto quase de tendao;
entretanto, mesmo nas zonas onde as fibras conjuntivas constituiam a maior
parte da estrutura muscular, era ainda possivel encontrar algumas fibras
musculares isoladas com alteragdes mais ou menos intensas. A nossa e
observacoes mais recentes de outros autores levam & conclusido que a miosite
fibrosa é, na realidade, o térmo final de um processo inflamatério que, por
circuntancias que desconhecemos, tém particular tendéncia a evolugdao para a
colagenose e fibrose rapida e definitiva.

Também merece referéncia a limitagdo da polimiosite com a miosite
ossificante, afeccdo caracterizada pela transformacio osteogenética dos mus-
culos e que se acompanha de certas malformacdes de natureza congénita
(cifoescoliose, anomalias dos dedos grandes dos pés) que podem levar a crer
tratar-se de doenca de condicionamento genético. Entretanto trabalhos re-
centes, sobretudo de autores italianos, levam a convicgdo de que existe uma
fase inflamatoéria miositica na evolucdo do musculo para a transformacio
6ssea. Nao tivemos ensejo de observar qualquer caso desta doencga; é nossa
conviccdo, entretanto, de que na miosite ossificante, como na miosite fibrosa,
existe inicialmente um processo inflamatério sébre o qual, talvez por defi-
ciéncia enzimatica se enxerta a metaplasia Ossea.

Uma referéncia ainda & miopatia paracancerosa. Fizemos ja referéncia
a freqiiente coexisténcia, a da dermatomiosite com neoplasias malignas, so-
zretudo carcinomas. Entretanto em muitos tumores malignos se tem verifi-
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cado também a existéncia de alteracbes musculares que muitas vézes passam
despercebidas no quadro geral da caquexia. Heathfield e Williams, indivi-
dualizaram esta forma de miopatia a que chamaram pseudomiastenia dada a
freqiiéncia com que nela se encontra a reacdo miasténica associada as atrofias
musculares. O exame histologico, porém, mostra que as alteracoes de mus-
culos situados a distancia do tumor maligno nio sdo raras; estas alteracdes
consistem em atrofias extensas das fibras, perda da estriacdo, anomalias
de colorabilidade, aumento dos nucleos do sarcolema e, por vézes, imagens
regenerativas. Numa investigacdo que fizemos com Neves da Silva encon-
tramos, com certa freqiiéncia, alteracGes déste tipo em neoplasias generaliza-
das. A patogenia desta miopatia paracancerosa que, como as neuropatias
désse tipo, nao dependem da acao direta ou téxica da neoplasia, ¢ desco-
nhecida, como o é a sua relacdo com a polimiosite.

Terminarei fazendo menc¢do, embora rapida, a uma investigacdo que ha
meses trazemos em curso e que diz respeito & provocacao experimental de
uma forma de distrofia muscular com grandes afinidades com a polimiosite
humana. Diversos autores verificaram, no homem, que a injecdo de corti-
costercides em grandes doses e administracao prolongada produz amiotrofia
mais ou menos acentuada; encontrada para diversos corticosteroides, esta
amiotrofia tem sido verificada ultimamente sobretudo quando é usada a

triancinolona.

Partindo déste conhecimento, intentaram Ellis e colaboradores a pro-
vocag¢do experimental destas lesdes e encontraram realmente, no coelho,
acentuadas lesdes histopatolégicas dos musculos. Ha meses, empreendemos
o estudo desta afeccdo muscular experimental, preparando diversos lotes de
coelhos injetando-lhes diferentes tipos de corticosterdides. Ultimamente, pela
riqueza das lesdes provocadas, usamos exclusivamente a dexametazona, veri-
ficando, nos animais, a existéncia de um processo atréfico inflamatério dos
musculos que muito se aproxima da polimiosite humana; encontramos graves
alteracdes degenerativas das fibras, iniciadas por perda da estriacdo e alte-
racdo da colorabilidade, seguidas de degenerescéncia granulosa ou vacuolar,
necrose dos miécitos com fagocitose e, por vézes, imagens regenerativas. Em
certos animais, a proliferacdo intersticial de células redondas era extrema-
mente intensa, originando aspectos idénticos aos das miosites das colagenoses.
As lesdes vasculares, pelo contrario, eram insignificantes. KEsta miopatia
experimental atinge todos os musculos do corpo, mas é mais intensa na
musculatura proximal; encontramo-la igualmente na musculatura cefélica
(musculos mastigadores e oculares). Atualmente procuramos esclarecer a
influéncia que s6bre a génese desta polimiosite experimental tem as glan-
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dulas de secrecdo interna, repetindo os ensaios em animais préviamente
tiroidectomizados e suprarrenalectomizados.

Assim, a polimiosite é uma forma inespecifica de reacfo difusa do musculo,
que tanto pode resultar da acio de uma causa flogégema como de um fator
alérgico ou de um violento abalo endocrinico que repercuta sébre a muscula-
tura. As escassas possibilidades de reac¢@o desta Ultima fornecem as mesmas
imagens inespecificas para maultiplas causas. A circunstancia de podermos
reproduzir experimentalmente essas alteracdes e estudar, assim, as causas que
as agravam ou atenuam, ndo poderid deixar de contribuir para melhorar

nossos conhecimentos quanto a fisiopatologia da afecgao.





