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As biopsias musculares, quando processadas pela histoquimica, revelam
alteragoes que normalmente passariam despercebidas aos métodos rotineiros de
coloragdo apods inclusio em parafina. Isto permitiu que nos ultimos anos
fossem descritas varias alteragfes musculares, descobertas unicamente por este
método, o qual permite uma andlise do comportamento enzimatico das fibras
musculares e de suas inclusges 5,11,

Dentre estas altera¢des musculares, estudadas principalmente pela histoqui-
mica, encontram-se os “central core”, corpuisculos nemalinicos, “targets”,
“whorls”, “moth-eaten”, deficiéncia de miofosforilase, “grouping”, atrofia ou
predominio de um tipo de fibra, fibras angulares escuras, acimulo de lipidios e
glicogénio, agregados mitocondriais e tubularess.11. Estes dltimos, foram des-
critos pela primeira vez por King Engel em 1964 e atualmente ja existem
diversos estudos histoquimicos e ultraestruturais que tentam elucidar a sua
origem 8

A fim de contribuir para a compreensdo destas estruturas, estamos rela-
tando um caso de atrofia muscular cronica proximal 23, onde foram encontrados
agregados tubulares em bidpsias musculares.

OBSERVACAO

EZ, registro HC-PR 323068, 34 anos de idade, sexo masculino, cor branca admitido
com queixas de diminuicBo de forga muscular e dificuldade para levantar peso Referia
o paciente que desde a infAncia apresentava diminuiciio da forca muscular, de evolucéo
progressiva, mais intensa nos ultimos dois anos. Aos 13 anos de idade ,apresentou
crises convulsivas tonico-cldnicas generalizadas, algumas vezes acompanhadas de aluci-
nacgdes visuais, sensacfio de perseguicdo e agressividade. Na ocasifio, iniciou trata-
mento com fenobarbital e difenilhidantoina e as crises tornaram-se mais raras, tendo
a ultima ocorrido h4 5 meses. Vem usando estas medicagdes nestes 20 anos. Relata
histéria de teniase., Aos 20 anos de idade, sofreu traumatismo de ombro com sub-
luxacio da articulagdio escapulo-humeral direita, perdendo parcialmente a mobilidade
desta articulacio. Aos 25 anos de idade, foi avaliado por neurologista devido as
crises convulsivas, sendo encontrado naquela ocasiio diminuico da forca muscular
nos membros superiores, com preseng¢a de atrofia muscular proximal, fasciculac¢des,
escoliose e reflexos profundos hiperativos. O liquido céfalorraquidiano obtido por
punc¢do sub-occipital, apresentava proteina de 31 mg/dl, com leve opalescéncia & reacdo
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de globulinas, O paciente nega doenca semelhante na familia e refere uso moderado
de 4lcool. Exame fisico — Limitagcio da mobilidade da articulagfio escapulo-humeral
direita. Exame neurolégico — Paciente bem orientado, mas com ateng¢#o reduzida.
Capacidade de cdlculo, meméria e julgamento normais. Labilidade do humor, com
riso frequente e imotivado. Nervos cranianos: Diminuicdio da forca nos muaGsculos
esternocleidomastoideos. Sistema moior: hipotrofia da musculatura da cintura escapular,
mais evidente na regifio posterior dos bragos, ombros e misculos peitorais, com iasci-
culagbes nestes ftltimos. A forga muscular, classificada de acordo com o MRCM era
grau 3 no triceps e deltoide direito, grau 4 nos trapézios, deltoide esquerdo, supra-
espinhoso, biceps, extensores do carpo, iliopsoas, quadriceps, biceps surais e grau §
nos demais musculos. Hipotonia generalizada. Coordenacio normal. Reflexos pro-
fundos hiperativos e simétricos nos membros superiores e inferiores. Reflexos super-
ficiais normais, com presenga de palmomentonianos e nasolabial bilateralmente. Sistema
sensitivo normal, Marcha: ocasionais oscilagdes laterais e inclinagdo do tronco para
a frente e para a direita.

Investigagdo — Hemograma, VHS, mucoproteinas, proteina C re.ativa, fatores anti-
nucleares, células L.E., s6dio, potdssio, cloro, célcio, f6sforo, uréia, creatinina, glicemia
de jejum, eletroforese de proteinas, 17 XS e 17 OH urindrios, P.B.I., colesterol e
V.D.R.L.. normais. Creatina-fosfokinase 11 U.Sigma/ml, dehidrogenase 14tica 280
U.BB/ml aldolase 256 U.SL/ml, transaminase oxaloacética 24 U.RF/ml e transaminase
glutAmico-pirivica 14 U.RF/ml. Liquido céfalorraquidiano lombar, com pressdo inicial
de 80 mm de 4gua, provas de permeabilidade normais; 3 células/mm3, glicose 106
mg/dl, proteinas 17 mg/dl, reagdes para globulinas, Wasserman e Weinberg negativas.
Tomografia axial computadorizada, eletrencefalograma e eletrocardiograma normais.

Eletromiografia — Foram estudados os misculos biceps, primeiro inter6sseo, reto
anterior, tibial anterior e extensor comum dos dedos‘ revelando auséncia de potenciais
durante o repouso; durante a contragdo voluntdria, existia aumento da duragéio e
amplitude média dos potenciais, com excesso de polifdsicos longos. Reducio do
recrutamento aos esforcos em todos os misculos testados. N#&o foram verificados
potenciais polifdsicos curtos. Velocidade de conduc#o nervosa motora no peroneiro
foi de 42 metros/segundo, no ulnar de 53,65 metros/segundo e, no mediano esquerdo,
54,0 metros/segundo.

Histoquimica — Bibpsia de muaGsculos realizada com anestesia local, sendo os frag-
mentos fixados com tragacanth, congelados em nitrogenio liquido a — 1700C, cortados
em criostato a -200C, com 8 micras de espessura. Submetidos as colora¢des do tricromo
de Gomori modificado por Engel e Cunninghan, hematoxilina e eosina “oil red O”,

Fig. 1 — Agregados tubulares em caso de atrofia espinhal cromica proximal
(tricromo de Gomori modificado, 450X): em A, corte transversal; em
B, corte longitudinal.
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Fig. 8 — Agregados tubulares em caso de alrofia espinhal cronica proximal
(cortes transversas, 450X): em A, tricromo de Gomori modificado; em
B, DPNH-diaforase; em C, esterase inespecifica; em D, miofosforilase;

em E, “oil red O”; em F, P.A.8.
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Fig. 5 -— Agregados tubulares em  caso de atrofia espinhal eronica proximal,
localizados em fibras do tipo 11 (DPNH-diaforase, 100X ).

Fig.  — Agregados tubulares em caso de atrofia espinhal
cronica  proximal.  “Grouping” (agrupamenios)  de
do mesmo tipo (ATPase pH 9. 100X).

P.A.S. Realizadas as reacgdoes para DPNH-diaforase, ATPase pH 4,3, 4,6 e 9,4, fosfatase
4dcida e alcalina, esterase inespecifica, miofosforilase, desidrogenase succinica, desidro-
genase lAtica,

As Dbi6psias dos muasculos quadriceps foram praticamente normais, notando-se
apenas discreto aumento do precipitado do formazan & reacdo pela DPNH-diaforase,
pr6ximo as membranas das fibras e se dirigindo para dentro como um rosirio, com
correspondéncia no Gomori modificado com cor avermelhada. A bi6psia dos mftsculos
biceps direito e triceps esquerdos foram idénticas, Revelaram a presenca de estru-
turas localizadas na periferia das fibras e, As vezes no centro, muito bem evidenciadas
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pelo tricromo de Gomori modificado, coradas em vermelho plrpura e na hematoxilina-
eosina de cor azul, em menor intensidade (Figura 1). Estas formagdes eram muito
intensas e bem coradas pelo nitro-blue tetrazolium reduzido nas reagfes pela DPNH-
diaforase, com menor intensidade na desidrogenase l4tica, esterase inespecifica e mio-
fosforilase. ¥ Eram negativas, sem corar nas ATPases, fosfatases &4cida e alcalina e
na desidrogenase succinica. Coravam no P.A.S. e tinham grande afinidade pelo
“o0il red O” (Figura 2, tabela 1), Estavam localizadas em fibras do tipo II (Figura 3).
Além destas estruturas, existiam fibras atréficas, angulares, escuras, coradas fortemente
pela DPNH-diaforase e esterase inespecifica. ¥ Nas reagdes para ATPase, foram evi-
denciados “grouping” (agrupamentos) de fibras do tipo I, IIA e IIB (Figura 4). Estes
achados s3io compativeis com denervagdo e reinervagﬁo, sendo que as inclusdes anormais
comportam-se como agregados tubulares.

COMENTARIOS

A origem dos agregados tubulares é controvertida, sendo considerados, no
inicio, como derivados das mitocondrias 8:14¢; no entanto, ao ser constatada a
auséncia de succinato desidrogenase e DPN-ligada a alfa-glicerofosfato desi-
drogenase (enzimas existentes somente dentro das mitocondrias), esta hipdtese
foi afastada 1°. Pela similaridade morfologica e funcional & microscopia eletronica,
com aumento da captacdo de ferritina, foram considerados derivados dos tiibulos
T 310,  Ultimamente, ao ser constatada forte reacdo & DPNH-diaforase e
citocromo C oxidase, presenca de material amorfo no interior dos tabulos
semelhante ao encontrado no reticulo sarcopldsmico e invaginagdo dos mesmos
proximo aos agregados tubulares, alguns autores os consideram como derivados
do reticulo sarcopldsmico 3:19, acreditando que eles derivam da proliferacio lateral
ou longitudinal dessas estruturas, embora falte uma prova evidente de relagio
direta 3,10,

Se existem didvidas quanto 4 sua formagdo e origem, as incertezas com
respeito a sua fungdo e significado sdo ainda maiores. Tem sido considerados
como um processo utilizado pelo miusculo para eliminar toxinas exégenas ou
endogenas, para corrigir uma situacio metabdlica anormal 310, uma reagdo
muscular a um processo viral 17 ou resposta inespecifica a denervagdo das
fibras musculares do tipo II6. Experimentalmente estruturas semelhantes aos
agregados tubulares foram produzidas no figado de animais a partir da prolife-
racdo do reticulo endoplasmico liso, com aumento da atividade oxidativa,
induzida pelo fenobarbital 13,17,18,10  etanol 3,22, hidantoinafos 22 e pelas toxinas
tetdnica e botulinica ¢. Estruturas semelhantes também foram induzidas durante
a denervacdo experimental 20 e na lesdo muscular produzida pelo frio 21,

Os agregados tubulares foram descritos em diversas doengas, sem que se
possa estabelecer uma relagdo direta com as mesmas. Tem sido descrita com
maior frequéncia nas paralisias periddicas familiares 1.5,7:15, paralisia periodica
tireotoxica , ingestdo cronica de drogas (etanol, meperidina, barbitiricos, pro-
poxifeno, diazepan, clorodiazepoxido, fenotiazinicos e &cido para-amino-salici-
lico)1o, Também existem relatos de casos em porfiria cutdnea tarda 19, dores
com rigidez muscular 16, miopatia alcoolica 3, distrofia fascioescapulohumeral com
aminoacidiria, miopatia com hiperaldosteronismo 12, dose excessiva de heroina
com rabdomiélise e mioglobinuria, infarto muscular e miastenia gravis tratada
com prednisona3. Em todas estas doengas, os agregados tubulares ocorreram
somente em pacientes do sexo masculino e em fibras musculares do tipo II®.
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No nosso caso, encontramos & histoquimica alteracées enzimaticas
nas inclusdbes das fibras musculares que as confirmam como agregados
tubulares 3:10,14,16, embora o quadro clinico seja de atrofia muscular espinhal
cronica proximal 24,23,  Acreditamos que o uso prolongado de fenobarbital e
hidantoinato por 20 anos, o uso moderado e prolongado de 4&lcool etilico e
a denervacdo decorrente da doenga basica, foram os fatores predisponentes
para a formacido dos agregados tubulares. Nio acreditamos que os agregados
tubulares tenham relacdo direta com a doenga basica do caso aqui descrito.

RESUMO

Relato de um caso de atrofia muscular espinhal cronica proximal em pa-
ciente de 35 anos de idade, que apresentava, na biopsia muscular processada
pela histoquimica, estruturas identificadas como agregados tubulares. Sido feitas
consideracdes sobre a patogenia e funcdo dos agregados tubulares. NoO caso
descrito, acreditam os autores que os mesmos foram induzidos pelo uso continuo
de anticonvulsivantes por 20 anos, associada a denervacdo muscular e ao uso
constante de alcool.

SUMMARY

Tubular aggregates in a case of chronic proximal spinal muscle atrophy.

The case of a 35 years-old man, with chronic proximal muscle atrophy
in which at the muscle biopsy tubular aggregates were found by histochemistry
procedures is reported. The tubular aggregates stained positive with the
modified Gomori trichrome, haematoxylin-eosin, DPNH-diaphorase, non specific
esterases, phosphorylase, P.A.S., oil red O and lactate dehydrogenase. They
did not show in the routine and acid pre-incubated ATPase, acid and alkaline
phosphatases and succinate dehydrogenase. Only found in type II fibers. A
brief discussion about the pathogenesis and function of the tubular aggregates
is made. The authors believe that the tubular aggregates in this case are
secondary to. prolonged use of phenobarbital and diphenylhydantoin, associated
with the basic denervation process and alcohol abuse.
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