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RESUMO — É feita revisão de literatura sobre as principais alterações do sistema neuromus­
cular no desuso, senilidade e caquexia no ser humano e em modelos animais. A diminuição 
do diâmetro das fibras musculares após período de inatividade/imobilidade (desuso) deve-se 
à perda de miofibrilas periféricas não ocorrendo formação de core-targetóides ou diminuição 
da atividade da miofosforilase, próprias da desnervação; mantêm-se a liberação espontânea de 
acetilcolina e fatores tróficos na junção mio-neural; em geral são afetadas preferencialmente 
fibras II, que podem assumir forma angular. Existe um processo contínuo intrínseco de 
envelhecimento de nervos e músculos, com desnervação e reinervação lenta e progressiva; o 
número de unidades motoras se reduz após 60 anos, sem ocorrência de atividade elétrica des-
nervatória; a quantidade de acetilcolina liberada nos neurônios terminais e a capacidade má­
xima de utilização de oxigênio estão diminuídas; a redução da capacidade oxidativa mitocon-
driaL pode explicar o aumento de fibras I, mantendo-se o equilíbrio energético. Após poucas 
semanas de caquexia as fibras musculares podem ter o diâmetro reduzido em 30%, essa redu­
ção ocorre em ordem decrescente nos músculos dos membros inferiores, superiores e tronco; 
existe atrofia II preferencial com fibras angulares ocasionais, redução de RNA/síntese proteica, 
mantendo-se DNA normal. 

PAL*AVRAS-C?HAVE: caquexia, envelhecimento, imobilização, doenças neuromusculares. 

Neuromuscular abnormalities in disuse, cachexia and ageing. 

SUMMARY — Cachexia, ageing and disuse and their effects on the human and animals neuro­
muscular system are reviewed. Disuse induces reduction of muscle fibers (mainly II) diameter 
with peripheral myofibrils lost; there is no core-targetoid or even reduction on myophosphorilase 
activity, both typical of denervation; the acetylcholine spontaneous release and trophic factors 
on myoneural junction are maintained; muscle fibers could change to angular shape. Ageing 
affects nerve and muscle by a continuous and progressive process of denervation and reinner-
vation; the number of motor units diminishes in sixties without any denervation electric acti­
vity; there is also reduction on the amount of ACh release on terminal neurons and mitochon­
drial oxidative capacity leading to compensatory type I muscle fiber number increase. Cache­
xia also induces reduction on muscle fibers diameter first on legs and then on arms and trunk; 
there is type II atrophy with occasional angular fibers, RNA/proteic synthesis reduction and 
normal DNA. 

KEY WORDS: cachexia, ageing, immobilization, neuromuscular diseases. 

DESUSO 

A diminuição do diâmetro das fibras musculares que surge após um pe­
ríodo de inatividade/imobilidade do músculo esquelético é denominada atrofia de 
desuso. O tamanho das fibras musculares é determinado por múltiplos fatores, 
entre os quais, inervação, treinamento, hormônios, crescimento, nutrição e esti­
ramento14. São bem conhecidas as hipertrofias fisiológicas induzidas por treina-
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mento físico, particularmente naqueles realizados sob um regime de contração 
isométrica, próxima a máxima, como no caso de halterofilismo; ao contrário, 
esforços físicos que requerem alternância rápida de movimento — contração 
isotônica — com habituação à deficiência de oxigênio, como por exemplo em 
fundistas, induzem a pequena hipertrofia muscular1»21. A hipertrofia fisiológica 
não se mantém indefinidamente e o retorno aos diâmetros originais da fibra 
muscular ocorre proporcionalmente ao tempo em que o treinamento foi efetuado; 
se, por exemplo, um treinamento de contra-resistência for realizado durante um 
período de 6 a 12 semanas, induzindo hipertrofia muscular e em seguida descon­
tinuado, o tamanho das fibras musculares diminui em 5% por semana, até voltar 
à medida original1. Do ponto de vista histopatológieo, observa-se aumento do 
sarcoplasma e do número de miofibrilas, mantendo-se constante seu tamanho. 
O músculo, portanto, tem a propriedade única de aumentar de tamanho com a 
atividade — hipertrofia fisiológica — e inversamente, diminuir com a inatividade 

— atrofia de desuso. No ser humano a atrofia de desuso é comumente obser­
vada em imobilizações por problemas ortopédicos, em indivíduos cronicamente 
acamados, em artropatias dolorosas, artroses e em síndromes motoras centrais 
(síndromes piramidais e extrapiramidais). Os achados histopatológicos na atrofia 
de desuso incluem diminuição no diâmetro e comprimento das fibras musculares, 
alterações no tipo de fibra muscular e alterações ocasionais não específicas de 
cito-arquitetura. A anormalidade mais marcante é a diminuição no diâmetro das 
fibras que geralmente assumem morfologia angular, afetando igualmente os 
tipos I (vermelha, oxidativa e tônica) e II (branca, glicolítica e fásica). A pro­
porção dos subtipos I e II depende da atividade e função específica do músculo 
envolvido. O tamanho médio das fibras do músculo Quadriceps femaris, por 
exemplo, diminuiu cerca de 50% em relação a grupos controles normais após 
imobilização de oito semanas 9. No desuso de maneira geral, encontra-se atrofia 
preferencial I I 1 2 , porém pode se encontrar atrofia IIB na artrite reumatóide 5, 
atrofiai após tenotomia1^, atrofiaI/II com aumento no número de fibrasII em 
compressões medulares 6 e atrofia II com hipertrofia I ocasional na espasticidade 
e doença de Parkinson io. Existe perda de miofibrilas periféricas da fibra, o 
retículo sarcoplasmático fica maior que o usual e o número de mitocôndrias 
diminui paralelamente ao de miofibrilas 2 s . Não ocorre formação de fibras com 
anormalidade de citoarquitetura tipo core-targetóide. As anormalidades ultra-es-
truturais na atrofia de desuso são semelhantes ao do estágio inicial da atrofia 
por desnervação18. A ausência de fibras core-targetóides, que estão presentes na 
desnervação, e a presença normal de atividade da miofosforilase, que está ausente 
na desnervação, são dados contrários à teoria da base neurogênica com envolvi­
mento secundário do músculo na atrofia de desuso2^. Não existe relação linear 
entre o grau de atrofia e a duração de imobilização; determinados músculos atro­
fiam mais precocemente que outros pela inatividade, sendo o músculo da língua 
o mais resistente. Não existe, ainda, relação entre o grau de atrofia e o diâmetro 
do membro imobilizado. O tempo de desenvolvimento da atrofia depende do 
grau de estiramento do músculo; a imobilização do membro com músculo esti­
rado retarda o desenvolvimento da atrofia, podendo até hipertrofiar as fibras, 
com aumento do número de sarcômeros até a tensão máxima ser novamente 
desenvolvida a imobilização do membro encurtado acelera o aparecimento de 
atrofia e diminui o número de sarcômeros. A atrofia de desuso e a atrofia de 
desnervação originam quadros semelhantes, em graus diferentes, no sentido que 
diminuem o potencial de repouso da membrana, diminuem a síntese proteica, 
diminuem a acetil-colinesterase muscular, induzem o aparecimento de receptores 
de acetilcolina extrajuncionais e brotamento axonal em fibras nervosas intramus­
culares. Contudo, apenas na atrofia de desuso, mantém-se a liberação espontânea 
de acetilcolina e de fatores tróficos não identificados na junção mioneural. 

Os estudos em animais podem ser feitos através de vários métodos22, entre 
os quais fixação esquelética/imobilização para restrição da atividade muscular, 
secção do tendão muscular, secção medular (cordotomia), secção medular asso­
ciada à secção de raízes dorsais (isolamento muscular), anestesia do nervo peri­
férico, compressão ou bloqueio do nervo periférico com tetrodotoxina (TTX) que 
atua bloqueando os canais de sódio do axolema, abolindo assim a condução 
axonal e preservando o transporte axonal rápido e a liberação espontânea de 
acetilcolina. 

As alterações histológicas dos músculos Gastrocnenüus, Soleus e Flexor 
digitorum longus, descritas pós-imobilização dos membros posteriores de gatos 8, 



incluem: perda das miofibrilas periféricas, aumento da proeminência nuclear e 
diminuição do diâmetro das fibras (pós 2 semanas); alguns núcleos centrais, 
afastamento de miofibrilas, degeneração vacuolar por perda de elementos con­
trateis centrais e acentuação da diminuição do diâmetro das fibras com irregu­
laridade de forma (pós 4 semanas); algumas fibras ou fascículos com edema e 
degeneração hialina evoluindo para degeneração granular com desaparecimento de 
todos os tubos sarcolemais (pós 6 a 22 semanas). A membrana basal na maioria 
das fibras fica preservada e sua integridade é pré-requisito indispensável para 
a regeneração efetiva das fibras musculares. Em algumas fibras, as células saté­
lites se tornam proeminentes e representam células potencialmente formadoras 
de novas fibras musculares. Macrófagos adjacentes aumentam em número e 
existe proliferação de tecido conjuntivo e adiposo. Uma semana após a retirada 
da imobilização, as fibras revelam intensa atividade regenerativa com grandes 
núcleos vesiculares arredondados subsarcolemais, contrastando com núcleos pic-
nóticos das fibras atrofiadas. A regeneração linear cresce cerca de 1,5 mm ao 
dia; em três meses a maioria das fibras atinge tamanho normal. 

Gatos submetidos a isolamento medular mostraram pequena atrofia tipol 
e retenção das propriedades histoquímicas do músculo até trinta dias1». A ativi­
dade da mio-fosforilase que se reduz rapidamente na atrofia por desnervação é 
bem preservada nesse período. 

Cobais submetidas a cordotomia, fixação esquelética e desnervação por sec­
ção do nervo ciático 17 mostraram que o músculo Gastrocnemius (músculo misto -
fibras Ie II) apresenta atrofia de fibras Ie II pós cordotomia e fixação esquelé­
tica e atrofia tipo II associada à perda precoce da atividade fosforilásica pós 
desnervação. Já no músculo Soleus (músculo apenas com fibras I) aparecem 
fibras II precocemente pós cordotomia (principalmente) e pós desnervação; con­
clui-se que influências superiores são necessárias para que esse músculo man­
tenha apenas fibras I; a conversão para músculo misto pós desnervação é mais 
lenta. 

Gatos submetidos a tenotomia dos músculos Gastrocnemius e Soleus13 apre­
sentaram atrofiai e hipertrofiaII. A atrofiai pode ocorrer devido ao relaxa­
mento do fuso muscular com redução de aferências à medula e consequente dimi­
nuição da atividade reflexa; a hipertrofia II poderia ocorrer por aumento da 
atividade voluntária para superar a deficiência motora. Tais anormalidades são 
dependentes da ativação neuronal associada a tenotomia. 

As propriedades histoquímicas das fibras musculares são reguladas neural-
mente; as fibras II reinervadas por nervo originalmente para fibra I são conver­
tidas para esse último. A unidade motora, portanto, contém fibras musculares 
de um mesmo tipo histoquímico, pois o tipo de ativação neuronal é semelhante. 
Motoneurônios descarregam em baixa frequência (10-20 Hz) para fibras I e em 
alta frequência (30-60 Hz) para fibras II. Gatos submetidos a isolamento medular 
revelaram atrofia seletiva de fibras II que normalizaram após estimulação fásica 
ou tônica 26. Apesar da regulação neuronal sobre os tipos histoquímicos, a ativi­
dade neuronal uniforme de todas as fibras em um músculo misto não conduz 
à uniformidade de fibras; portanto, a diferenciação do tipo de fibra muscular 
não é determinado exclusivamente pelo padrão de impulso neuronal. 

Membros posteriores de ratos fixados em flexão plantar ou em dorsiflexão, 
de tal sorte que os músculos Gastrocnemius/Soleus e Tibialis anterior ficassem 
encurtados ou estirados, revelaram grau e tempo de desenvolvimento de atrofia 
diferentes4. Atrofia mais intensa e rápida ocorreu em músculos imobilizados em 
posição encurtada. Quando os músculos são imobilizados em posição estirada, o 
início da atrofia é retardado, podendo ocorrer até hipertrofia de fibras muscu­
lares. A tensão do músculo, mesmo em estado de desuso, parece proteger contra 
atrofia. O número de sarcômeros no músculo encurtado diminui e no estirado 
aumenta até que a tensão máxima possa ser novamente desenvolvida 32. 

SENILIDADE 

O declínio do performance muscular com o avançar da idade está muito 
bem estabelecido. Apesar de muitos fatores extrínsecos ao músculo, tais como 
desnutrição, desuso, insuficiência circulatória e neoplasias ocultas contribuírem 
para a sintomatologia neuromuscular da senilidade, o processo contínuo de enve-



lhecimento realmente existe como um fator intrínseco a nervo e músculo. A força 
de preensão palmar diminui pela metade entre 25 e 79 anos de idade; são comuns 
os achados de atrofia nos músculos intrínsecos da mão e cintura pélvica, com 
déficit motor associado. O volume muscular global, a velocidade de contração 
e a força muscular começam a diminuir a partir dos 50 anos. A perda de força, 
diminuição da agilidade e atrofia muscular, deixando membros finos e flácidos, 
associados à sintomatologia senil relacionada ao sistema nervoso central como 
tremor, hipocinesia, incoordenação e aumento do tono muscular de repouso (pa-
ratonia), fazem com que o complexo sintomático neuromuscular seja frequente 
ná senilidade 1,7,14,16,21. 

Relativamente à eletrofisiologia, podemos encontrar diminuição da ampli­
tude da ondaM e da tensão máxima de contração muscular. O número de uni­
dades motoras se reduz após 60 anos, não ocorrendo nesse processo atividade 
elétrica de desnervação ao repouso (fibrilações e ondas positivas). As unidades 
motoras remanescentes aumentam sua área incorporando novas fibras muscula­
res de unidades motoras perdidas por «sprouting» ou brotamento axonal; dessa 
forma os potenciais de unidades motoras aumentam em amplitude e duração, 
achados compatíveis com reinervação. Essa reinervação é contudo limitada, pois 
os potenciais não ficam tão grandes como na reinervação de indivíduos jovens. 
Alguns músculos, como por exemplo Extensor digitorum brevis, podem perder 
mais de 50% de suas unidades motoras após 70 anos de idade. Ratos podem 
perder 18 a 38% de motoneurônios do corno anterior medular na senilidade 3; 
camundongos sofrem a mesma perda na faixa de 15 a 20%34. No ser humano, 
aproximadamente 25% dos motoneurônios da medula lombo-sacra são perdidos 
entre a juventude e a velhice, ocorrendo principalmente a partir de 60 anos de 
idade 28, A quantidade de acetilcolina liberada nos axônios terminais diminui e 
às vezes não é suficiente para iniciar o potencial de ação na fibra muscular, 
estando portanto funcionalmente desnervada. 

A capacidade máxima de utilização de oxigênio diminui na senilidade, sendo 
que o treinamento físico melhora apenas parcialmente esse quadro, mostrando 
que fatores intrínsecos inexoravelmente ocorrem no sistema. Apesar da capaci­
dade metabólica muscular estar estreitamente relacionada com o performance 
físico muscular, ó declínio deste na senilidade não pode ser explicado em termos 
de deterioração do metabolismo energético muscular 24. A diminuição do meta­
bolismo basal no idoso deve se em grande parte à diminuição da massa ativa 
responsável pelo consumo de oxigênio, quais sejam, músculos e órgãos vitais; 
como esses últimos não decrescem em proporções consideráveis, a massa mus­
cular deve ser totalmente responsável pelo decréscimo do metabolismo basal na 
senilidade 30. o número total de mitocôndrias é constante na fibra muscular po­
rém o volume total, principalmente subsarcolemal diminui com o avançar da 
idade, independentemente da atividade física; portanto, para manter o mesmo 
ritmo de atividade é necessário aumentar a capacidade oxidativa por unidade de 
volume mitocondrial. Isso poderia explicar em parte, como será visto adiante, o 
notável aumento no número de fibras tipo I (oxidativas) na senilidade, manten­
do-se assim o equilíbrio energético. A diminuição da síntese de RNA e do tur-
nover proteico sugere que a capacidade das fibras musculares em renovar com­
ponentes e reparar graus leves de lesões celulares diminui na senilidade. 

As anormalidades histológicas e histoquímicas das fibras musculares na se­
nilidade são importantes e documentadas em vários relatos. As alterações regres­
sivas do músculo esquelético se iniciam a partir da vida adulta média; existe 
redução global no número de fibras musculares, fibras isoladas podem apresentar 
atrofia e algumas outras podem até se hipertrofiar secundariamente2. Existe 
variação no diâmetro das fibras musculares e isso deve-se principalmente a atro­
fia de fibras l e II de ordem neurogênica ou a atrofia de fibras II de ordem fun­
cional, desuso ou caquexia. Existe frequente desnervação e reinervação no mús­
culo esquelético de pessoas idosas pela perda progressiva, como já visto, de uni­
dades motoras com aumento na área de inervação das remanescentes por brota­
mento axonal; is?o conduz a agrupamentos de fibras com o mesmo tipo histoquí-
mico I ou II. Alterações estruturais podem ser observadas tais como core-targe-
tóides e distribuição irregular da atividade enzimática oxidativa nas fibras I. 
Outra anormalidade marcante é o aumento progressivo na proporção de fibras I 
com o avançar da idade. Biópsias do músculo Quadriceps femoris do homem 
mostraram que as fibras I respondiam a 40% do total na terceira década de vida 



e por 65% na faixa de 60-65 anos1^. Esse desvio preferencial para fibras I na 
senilidade pode ocorrer por: 1. desnervação preferencial com perda de fibras II; 
2. reinervação de fibras II previamente desnervadas, por motoneurônios funcional­
mente para fibras I; 3. transformação de fibras II em I por alterações das pro­
priedades funcionais dos motoneurônios ou da atividade física do paciente14. 
A diminuição da contração isométrica do músculo se correlaciona à diminuição 
da proporção e atrofia de fibras II na senilidade, contribuindo para o declínio da 
força muscular 20. Grânulos de lipofuscina estão invariavelmente presentes no 
tecido muscular de idosos e geralmente se acumulam em regiões subsarcolemais 
próximo ao núcleo e principalmente em fibras I; são considerados como corpos 
residuais dos lisossomos e devem ser originados da peroxidação de ácidos graxos 
insaturados. Pode haver, ainda, aumento focal de núcleos sub-sarcolemais e agre­
gados esparsos de núcleos picnóticos em áreas de atrofia agrupada considerável. 
Muito ocasionalmente podem ocorrer fibras musculares com perda de estriações, 
degeneração hialina, necrose/fagocitose e proliferação conjuntivo gordurosa. Os 
fenômenos regenerativos são pouco comuns na senilidade e parece que existe 
perda de células satélites; essa redução pode contribuir para a diminuição da 
capacidade regenerativa que em última análise, pode conduzir à perda de fibras 
musculares. As anormalidades detectadas são, portanto, muito mais sugestivas de 
atrofia neurogênica, com poucas fibras sugerindo padrão miopático1^. As altera­
ções neurogênicas são maiores nos músculos distais dos membros inferiores, 
sendo na ordem decrescente, Extensor digitorum brevis, Flexor digitorum brevis, 
Tibiáis anterior e Gastrocnemius; o músculo Extensor digitorum brevis pode apre­
sentar características neurogênicas em adultos jovens, sendo portanto uma exce­
ção entre as anormalidades próprias da senilidade14. 

CAQUEXIA 

A caquexia induzida por câncer sistêmico, tuberculose, sprue e principal­
mente subnutrição, que representa sua causa mais comum, invariavelmente con­
duz à perda de tecido adiposo subcutâneo e à diminuição global do volume 
muscular. Ratos submetidos a regimes carenciais proteicos apresentam diminui­
ção do volume/peso muscular, RNA e síntese proteica, mantendo-se DNA nor­
mal1 4 . A análise de diferentes músculos nesses mesmos animais, incluindo-se os 
de membros anteriores, posteriores e tronco, revelou que as alterações em certos 
índices químicos e bioquímicos variam de acordo com a localização anatômica 
deles 27. Assim, a perda de peso, a diminuição do conteúdo de agua, da proteína 
ceiuiar (.mioíibriiar e sarcopiasmática) e do RNA foram mais acentuados na mus­
culatura do tronco, ocorrendo em menor grau nos membros anteriores, princi­
palmente músculos distais; o tipo de musculatura, fásica ou tônica, não influen­
ciou nos diferentes graus de acometimento sob regime de desnutrição. O cresci­
mento da musculatura de panturrilha de ratos é 20% menor, comparando-se pro­
les de 16 com proles de 8 animais, mostrando a grande sensibilidade do músculo 
à subnutrição neonatal 33. Não existe diferença no grau de retardo do crescimento 
muscular em ratos jovens subnutridos em relação ao sexo, porém fêmeas apre­
sentam um crescimento compensatório (crescimento com velocidade acima dos 
limites estatísticos normais para a idade) maior após a retirada do fator de 
retardo. Do ponto de vista histológico e histoquímico, ratos submetidos a até 
22 dias de jejum apresentaram atrofia de fibras l e II (principalmente II) com 
fibras angulares ocasionais e maior proporção de fibras necróticas em relação 
aos controles; tal quadro foi semelhante ao encontrado em ratos tratados com 
glicocorticóides S 1 . À microscopia eletrônica, observou-se desorganização ou disso­
lução das miofibrilas sem estimulação lisossômica. 

No homem, achados de necropsia em vários músculos revelaram que após 
casos leves de caquexia, as fibras apresentavam discreta atrofia predominante­
mente II com fibras angulares ocasionais; após casos graves, a atrofia era mais 
acentuada, apresentando-se em grupos extensos, maior em membros inferiores 2&. 
As fibras musculares podem diminuir 30% em poucas semanas de caquexia. 
A desnutrição proteica em crianças pode reduzir as fibras musculares a tamanhos 
fetais e diminuir o número de células satélites. Os núcleos sarcolemais aumentam 
em número e tamanho numa primeira etapa, podendo ocorrer fileiras de núcleos 
pequenos e picnóticos posteriormente; o sarcoplasma apresenta-se reduzido em 
tamanho com condensação de miofibrilas; as mitocôndrias diminuem em número 
e tamanho; as estriações estão mantidas. A proliferação de macrófagos é pequena 



devido à degeneração apenas ocasional e não hialina das fibras musculares. A hi­
pertrofia de fibras musculares isoladas é rara e a proliferação de novas fibras 
é reduzida. O glicogênio muscular não é modificado1. Assim, como foi demons­
trado em animais, o efeito da caquexia no músculo esquelético do homem pode 
ser mais intenso em alguns segmentos do que em outros; os músculos mais 
acometidos são de membros inferiores, seguidos dos superiores e tronco. Na 
Tabelai são sumariados os principais achados histológicos e histoquímicos do 
músculo no desuso, senilidade e caquexia no ser humano e em modelos animais. 

Tabela 1. Desuso, senilidade e caquexia: sumário das anormalidades histopatológicas/histoquí-
micas no ser humano e em modelos animais experimentais. 
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