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RESUMO
Os vacúolos são formações anormais encontradas nas fibras musculares, 

podendo ser classificados morfologicamente quanto ao tamanho, número, posição, 
forma, presença de membranas e se marginados ou não. Os vacúolos marginados, 
podem ser encontrados em diversas doenças, entre elas a miosite com corpos de 
inclusão citoplasmática. Esta é caracterizada clinicamente como uma polimiosite 
crônica tendo na histologia do músculo a presença dos vacúolos marginados, e 
denominados histologicamente de corpos de inclusão citoplasmáticos, podendo ter 
filamentos intranucleares e intracitoplasmáticos.

Com o objetivo de estudar os vacúolos com aspecto histológico de corpos 
de inclusão citoplasmática, foram estudados todos os casos entre 1400 biópsias 
musculares que apresentaram os mesmos, procurando correlacionar com os dados 
clínicos laboratoriais, afim de verificar a sua especificidade para determinadas 
doenças. Foram encontrados 16 casos.

Dos 16 casos, a idade média foi de 36.0 anos, o inicio da doença teve a 
média de 20.5 anos e o tempo de doença de 5.5 anos. Os casos foram classificados 
conforme a história clínica, hereditariedade, dados laboratoriais, eletrofisiológicos, 
histoquímicos, imunocitoquímicos e microscopia eletrônica em miosite com 
corpos de inclusão citoplasmática (4 casos), atrofia muscular espinhal juvenil (6 
casos), miopatias distais (3 casos), distrofia de cinturas pélvica e escapular (2 
casos) e polineuropatia periférica (1 caso).

As enzimas musculares, mais especificamente a creatinoquinase mostrou-se 
elevada em dez casos. Apenas um caso mostrou moderada redução nas conduções 
nervosas. A eletromiografia esteve alterada em todos os casos sendo que, em 
cinco, casos a mesma mostrou sinais de desinervação (ativa e ou crônica), oito 
foram miopáticos e em dois casos mista (neuromiopática).

A biópsia muscular pela histoquímica em cinco casos mostrou 
histologicamente uma miopatia (ativa e ou crônica); em sete casos, elementos para 
miopatia e desinervação (misto); em dois casos, desinervação; e em dois casos, 
miopatia inflamatória. Todos os casos mostravam vacúolos marginados.

O estudo imunocitoquímico demonstrou predomínio de linfócitos CD8+ no 
interstício na maioria dos Casos, e ocasionalmente nas regiões perivasculares e no 
interior das fibras musculares. As miosites por corpos de inclusão citoplasmática
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tiveram importante aumento de linfócitos CD8+, em relação a outras doenças. A 
detecção de imunoglobulinas e complemento foram mais evidentes na miosite com 
corpos de inclusão citoplasmática, embora não demonstre uma diferença marcante, 
exceto na polineurite em que não teve nenhuma célula ou deposição de 
imunoglobulina.

A microscopia eletrônica demonstrou a presença de filamentos nucleares e 
dispersos no citoplasma em cinco casos, um caso demontrou a presença de 
filamentos no núcleo e região subsarcolemal, dois casos mostraram filamentos na 
região subsarcolemal e citoplasma. Em um caso, os filamentos estavam dispersos 
no citoplasma e núcleo, sendo que em sete casos não foram observados filamentos 
intracitoplasmáticos çu intranucleares.

Foi concluído que: 1) Os filamentos intracitoplasmáticos e intranucleares 
não são específicos para uma única entidade; 2) A presença de reação inflamatória 
auxilia na diferenciação das outras doenças com miosite com coipos de inclusão 
citoplasmática; 3) A creatinaquinase e eletromiografia não são úteis para 
diferenciar a miosite com corpos de inclusão citoplasmática das outras entidades; 
4) Existe um predomínio de linfócitos T no interstício nas miopatias com corpos 
de inclusão citoplasmática; 5) Foi notado importante aumento de linfócitos CD8+ 
no interstício, sugerindo relação com o complexo maior de histocompatibilidade 1 
(MCH1); 6) Houve inversão da proporção de linfócitos CD4+/CD8+, sugerindo 
processo mediado pelo MCH1; 7) As imunoglobulinas e complemento foram 
detectadas com maior freqüência nas miosites com corpos de inclusão 
citoplasmática; 8) Os corpos de inclusão citoplasmática ocorrem em diversas 
entidades, com patogenia e patologia global diferente, sugerindo se tratar de uma 
reação celular inespecífíca, talvez relacionada com tempo de agressão crônica da 
fibra muscular, tanto nos processos de origem muscular primaria, como de origem 
neurogênica.
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SUMMARY

The vacuoles are abnormal structures of the muscle fibers, who can be 
morphological classified according the size, number, location, shape, presence of 
membranes or if they are rimmed. The rimmed vacuoles can be find in several 
diseases, mainly in the inclusion body myositis. This disease can be presented as 
chronic polymyositis with rimmed vacuoles in the histology, also called 
cytoplasmatic inclusion body, with cytoplasmatic or nuclear filaments.

With the objectives to study the histopathological aspects of the 
cytoplasmatic inclusion bodies, we select all the cases who presented rimmed 
vacuoles among 1400 muscle biopsies, who had the clinical history and laboratory 
investigation available.

We found 16 cases, with mean age of 36.0 years, whose disease started at 
20.5 and a mean disease time 5.5 years. The cases where classified regarding the 
clinical history, hereditary pattern, serum laboratory determinations, 
electrophysiological tests, histochemical and immunocytochemical analysis and 
electron microscopic findings in inclusion body myositis (4 cases), juvenile spinal 
muscular atrophy (6 cases), distal myopathy (3 cases), limb-girdle muscular 
dystrophy (2 cases) and peripheral neuropathy of unknown etiology (1 case).

The serum enzymes, specially the creatinekinases, was increased in ten 
cases. Only one case had reduced nerve conduction velocity. The 
electromyography was abnormal in all cases with denervation pattern in five and 
myopathic pattern in eight and in two cases had a mixed pattern (myopathic and 
denervation).

The muscle biopsy histochemistry had the diagnosis of myopathy (active 
and chronic) in seven cases, mixed (myopathy and denervation findings) in two 
cases, denervation in two and inflammatory myopathy in two. All the cases had 
rimmed vacuoles.
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The immunocytochemical analysis showed CD8+ lymphocytes in the 
interstitial in most cases, occasionally ip the perivascular region and rarely inside 
the muscle fibers. The inclusion body myositis cases had increased of CD8+ 
lymphocytes comparing with the other diseases. The immunoglobulins and 
complement deposition were slight more intense in the inclusion body myositis, 
comparing with the other diseases. The peripheral neuropathy had no cells or 
immunoglobulins found any time.

The electron microscopy detected filaments in the nucleus and diffusely in 
the cytoplasm in five cases, one case only in the nucleus and sub-sarcolemmal 
region, two cases with filaments in the sub-sarcolemmal and cytoplasm. One case 
had filaments where dispersed in the cytoplasm and nucleus. Seven cases had no 
filaments found in nucleus or cytoplasm.

The following conclusion was drawn: 1) The intracytoplasmic or 
intranuclear filaments is not specific for only one disease. 2) The inflammatory 
reaction help in the differentiation of the inclusion body myositis from the other 
diseases studied. 3) The creatinekinase and electromyography where useless in the 
differentiation the inclusion body myositis from other diseases. 4) A predominance 
of T lymphocytes was found in the interstitial tissue in the cases of inclusion body 
myositis. 5) Was noted an important increased of the CD8+ lymphocytes in the 
interstitial tissue, suggesting a relationship with the major histocompatibilty 1 
complex (MCH1). 6) An inversion of the CD4+/CD8+ lymphocyte's proportion 
was found , suggesting a mediation by the MCH1. 7) The immunoglobulins and 
complement deposition were found with major frequency in the inclusion body 
myositis. 8) The cytoplasmatic inclusion bodies can be found in several diseases 
with different pathogenesis and pathology, suggesting a non specific cellular 
reaction, maybe related with the time of the chronic aggression to the muscle 
tissue, who can be similar in the primary muscle lesion and neurogenic etiology.
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INTRODUÇÃO

Os primeiros relatos da realização da biópsia muscular datam de 1864, 
quando Wemich faz uma biópsia numa criança do sexo masculino de 11 anos, que 
apresentava paralisia muscular pseudohipertrófica. Após este relato inicial, no ano 
seguinte foram feitas outras biópsias por Griesinger e Heller, difundindo o método
PUCHENNE, 1868; GRJENSINGER, 1865].

Embora Duchenne tenha procurado sistematizar os dados na distrofía 
muscular que leva o seu nome, foi somente Erb em 1891, que estudando diversos 
tipos de distrofias musculares progressivas, descreveu as principais alterações 
encontradas nas miopatias primárias, que serviram como fundamento da anatomia 
patológica muscular [duchenne, i968; erb, i89i].

Em 1955, Wachstein & Meisel realizam pela primeira vez a histoquímica 
muscular no tecido humano, que até então era indentificado apenas pela parafina, 
que não possibilitava a identificação das reações enzimáticas do músculo
[WACHSTEIN & MEISEL, 1955].

Gradativamente, o estudo da patologia muscular foi se aperfeiçoando com a
introdução na rotina diagnostica de técnicas de histoquímica, microscopia
eletrônica e imunocitoquímica, permitindo identificar diversas estruturas e
ultraestruturas normais e patológicas encontradas no tecido muscular,
possibilitando ampliar os diagnósticos patológico e nosológico das doenças
neuromusculares [BECKETT & BOURNE, 1957a; BECKETT & BOURNE 1957b; BECKETT & BOURNE 
1958a; BECKETT & BOURNE 1958b; DUBOWTIZ, 1985; FTTZS1MON & SEWRY, 1985; MAIR & TOMÉ 1972].

Entre as inúmeras estruturas que foram identificadas pelos métodos 
histológicos, histoquímicos, microscopia eletrônica e imunocitoquímica, estão os 
vacúolos, que possuem funções, estrutura e patogenia diferentes, conforme a sua 
origem e estímulo para sua formação.
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Introdução

VACÚOLOS

Chamamos de vacúolos a formação anormal de espaços ou cavidades que 
alteram a estrutura da organização miofibrilar. Essas estruturas devem ser 
observadas pelo menos por um método de coloração e, às vezes, pode ser 
observado o depósito de material dentro destas cavidades, que é identificado com 
O auxílio da histoquímica [ENGEL, 1972; ENGEL & BANKER, 1986a; ENGEL & BANKER, 1986b].

Quando os vacúolos predominam na biópsia muscular, 
anatomopatologicamente 0 espécimem é classificado como miopatia vacuolar, 
como na paralisia periódica hipocalêmica e, em outros casos a presença do mesmo 
é pouco específica como na distrofia oculofaringéia. No entanto, os vacúolos nos 
músculos representam uma alteração comum e são achados numa variedade de 
doenças, sendo muitas vezes inespecífico [en g el ,1972; e n g e l & b a n k e r, 1986a].

CLASSIFICAÇÃO

Os vacúolos podem ser classificados morfologicamente conforme seu 
tamanho em grandes e pequenos, conforme a forma, em marginados e livres; 
conforme 0 número em únicos e múltiplos; conforme a posição na fibra muscular, 
em periféricos e centrais; conforme 0 tipo de membranas que 0 circunda em 
contínuas, podendo não possuir membranas [en g el ,1972].

CONTEÚDO

A determinação do conteúdo do vacúolo é importante, pois define muitas 
vezes qual a estrutura celular que está envolvida. O conteúdo pode ser formado por 
organelas normais degradadas, produtos da degradação do citoplasma, formação 
de estruturas anormais nas células, glicogênio, substâncias ácidas mucóides, 
lipídios e líquidos com ou sem comunicação com o espaço extracelular. Pode 
também haver a combinação dos materiais acima e também, muitas vezes, o 
material não é definido [en g e l ,1972].

A presença de material oriundo da degeneração do citoplasma é observado 
na deficiência de maltase ácida, na paralisia periódica, na distrofia oculofaringéia e 
miosite por corpos de inclusão citoplasmática. Nenhum tipo específico de vacúolo 
é diagnóstico de determinada doença, mas certos tipos estão associados com 
determinadas patologias. As características dos vacúolos podem mudar conforme a 
evolução da doença, como ocorre com outras organelas celulares frente aos 
diferentes estímulos patogênicos que agridem a fibra muscular [engel & banker. i986a].
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Introdução

FORMAÇÃO

Quanto a formação, os vacúolos pode ser oriundos da degeneração 
sarcotubular como ocorre na paralisia periódica, acúmulo de material que não 
consegue ser devidamente metabolizado como glicogênio e lipídios e, 
vacuolização decorrente dos processos autofágicos como ocorre na 
dermatomiosite, polimiosite, miosites por corpos de inclusão citoplasma, distrofia 
miotônica, miopatias distais, distrofia oculofaringéia. [en g el, 1972; e n g e l & b a n k e r,
1986b; CULLEN & COL., 1992].

TIPOS DE VACÚOLOS

1. VACÚOLOS DE ACÚMULO.

Os lipídios (triglicerídeos e ácidos graxos) são as substâncias que se 
acumulam com maior freqüência na fibra muscular, formando vacúolos. As fibras 
musculares normalmente contêm pequenas coleções de lipídios, principalmente 
nas fibras do tipo 1. Estas coleções podem aumentar em pacientes obesos ou com 
distúrbio do metabolismo mitocondrial e lipídico, formando microvacúolos ou 
vacúolos maiores. Eles são melhor detectados por cortes com criostato e 
colorações para gordura, diferindo dos vacúolos autofágicos por não conterem 
membranas e autofágia. Outro material normalmente observado é o glicogênio, 
observado em forma de grânulos e principalmente nas fibras musculares tipo 2. 
Em condições anormais, o glicogênio tende a acumular em todas as partes da fibra, 
quando desaparecem as outras organelas, para preencher os espaços vazios. Assim, 
na deficiência de maltase ácida, há grande acúmulo, principalmente nas formas 
infantis, onde a grande quantidade de glicogênio livre no citoplasma comprime, 
desloca e substitui as organelas preexistentes. Mais raramente, este acúmulo se faz 
em reservatórios circundados por membranas ou em vacúolos autofágicos, 
formados por membranas derivadas do sistema T e cisterna de Golgi [engel &
BANKER, 1986a; CULLEN & COL, 1992; ENGEL ,1972].

2. VACÚOLOS AUTOFÁGICOS

Os vacuólos autofágicos são formados por produtos da vacuolização 
autofágica, sendo secundários a ativação dos lissomas e seus enzimas. O músculo 
esquelético contém somente pequenas estruturas lisossomais identificadas pela 
fosfatase ácida na região próxima ao núcleo, na dobra juncional e citoplasma da 
junção neuromuscular. Ãs enzimas lisossomais são sintetizadas no retículo 
endoplasmático, processadas pelo aparelho de Golgi e liberadas primeiramente
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Introdução

para os lisossomas através da cisterna de Golgi. Quando as enzimas lisossomais 
são liberadas para os espaços das membranas que contêm material citoplasmático 
sequestrado, estes espaços transformam-se em lisossomas secundários ou vacúolos 
autofágicos. Incialmente ocorre o englobamento de pequenas áreas do citoplasma, 
gradualmente os espaços entre as membranas aumentam, e fundem-se, tomando-se 
maiores, coalescem e transformam-se em grandes vacúolos autofágicos. 
Posteriormente, o material dos vacúolos é transferido para a superfície da 
membrana e ocorre exocitose do seu conteúdo. Alguns vacúolos, principalmente 
aqueles que contêm material uniforme (grânulos de glicogênio), raramente liberam 
seu material para o exterior. Outros fechados, contendo organelas parcialmente 
degradadas tomam-se um estágio intermediário, matriz e organelas e no final 
apenas matriz amorfa (paralisia periódica, síndromes miastênicas e ocasionais em
polimiosites) [ENGEL ,1972; ENGEL & BANKER, 1986b].

Diversos estímulos promovem a formação dos vacúolos autofágicos. Estes
incluem deficiência de enzima lisossomal (maltase ácida); degradação prejudicada
de conteúdo lisossomal por um aumento do pH lisossomal (miopatia da
cloroquina); inibição do catabolismo dos fosfolipídeos (miopatia da vincristina).
Em cada um destes fatores, 0 estímulo para proliferação do lisossoma é decorrente
de um defeito na digestão ou no controle da ativação dos lisossomas. Em outras
doenças como a paralisia periódica, miopatia por emetina, miopatias inflamatórias
e distrofias musculares, existe uma degradação extralisossomal de organelas, que
parece ser estímulo englobador nos vacúolos autofágicos, sendo que sua destruição
pode ser completa. O estímulo para a formação dos vacúolos autofágicos na
miopatia distai não é conhecido, sendo que alguns autores acham que esta
miopatia se produz devido a algum defeito enzimático lisossomal [engel & banker, 
1986b; FUKUHARA & COL, 1980; NONAKA & COL, 1981]

3. VACÚOLOS MARGINADOS

Os Vacúolos marginados são também de caráter autofágico, com forma 
irregular ou arredondada. Possuem uma margem de cor azul na hematoxilina e 
eosina e vermelha no tricomori de Gomori modificado por Engel e Cuninghan. 
Eles contêm estruturas membranosas multilamelares, acompanhada por grânulos 
de glicogênio, corpos densos, material amorfo, fibrilar e granular. O conteúdo do 
vacúolo nos cortes com criostato e microscopia óptica, devido ao artefato de corte, 
às vezes não permitem a sua visualização completa no citoplasma das fibras, 
porém o esboço permanece nas paredes. Suas bordas são coradas pelo "Sudan 
Black b" e tetróxido de osmium, e exibindo atividade na fosfatase ácida. Na 
microscopia eletrônica, na linha granular do vacúolo podem ser observadas 
enrodilhados de membranas [engel & banker, 1986a; fukuhara & col., 1980],
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Introdução

Um grande número de patologias neuromusculares apresentam vacúolos 
marginados como um dado histológico proeminente, que levou diversos autores a 
descreverem entidades com patogenia diferente, como na distrofia oculofaringéia, 
miosite por corpos de inclusão citoplasmática, músculos desinervados e miopatias
distais [ENGEL & BANKER, 1986a; FUKUHARA & COL., 1980].

DESCRIÇÕES DE CASOS COM VACÚOLOS MARGINADOS E
FILAMENTOS INTRANUCLEARES E CITOPLASMÁTICOS

Em 1965, Adams e Colaboradores, estudaram um paciente com 
dificuldades para correr desde a infância, que apresentava fraqueza proximal em 
membros superiores, sem história familiar, com paralisia de músculos tibiais 
anteriores e discreta ptose palpebral. As enzimas musculares eram normais e a 
eletromiografia mostrava um padrão miopático. A biópsia muscular mostrava uma 
miopatia com importante infiltrado inflamatório, sendo observados três tipos de 
corpos de inclusões. Um tipo era irregular e homogêneo, com massas eosinofilicas 
e bordos indefinidos, ocorrendo no citoplasma, isolados ou em associação com os 
outros tipos de inclusão. O segundo tipo era menor, com margens claras e 
arrodeadas por halo claro. O terceiro tipo, mais raro, estava localizado no núcleo 
sarcolemal e também era eosinofilico. As inclusões citoplasmática ocorriam em 
fibras com alterações degenerativas enquanto que as inclusões nucleares estavam 
em fibras melhor preservadas. Os três tipos podiam ser encontrados nas mesmas 
fibras e nem todas as fibras onde as inclusões se encontravam, estavam envolvidas 
por células inflamatórias. Culturas para vírus foram negativas e estudos 
bioquímicos dos componentes subcelulares não mostraram anormalidades. A 
conclusão dos autores, é que a regularidade na forma e tamanho das inclusões 
celulares sugeriam a origem numa única organela e não simplesmente a quebra dos 
produtos de degeneração do sarcoplasma [adams & col., 196S].

Em 1968, Chou descreveu um paciente com polimiosite crônica, cuja 
biópsia muscular mostrava uma miopatia inflamatória e o estudo pela microscopia 
eletrônica encontrou numerosos corpos membranosos, grânulos densos, agregados 
de estruturas filamentares no citoplasma, nos núcleos sarcolemais e observaram 
três tipos de inclusões diferentes. O primeiro consistia de filamentos com ou sem 
cromatina rechassada para a periferia, às vezes agrupados longitudinalmente em 
feixes, tendo um comprimento maior que 1 micra. O segundo tipo consistia de 
múltiplos vacúolos, cercados por uma membrana, existindo filamentos 
microtubulares, dentro da mesma. O terceiro tipo, consistia de massas redondas e 
isoladas, cercadas por uma membrana dupla, contínua com a membrana nuclear e 
mostrando invaginação para o citoplasma. As inclusões citoplasmáticas com 
filamentos tubulares eram mais compactadas e separadas das miofibrilas.
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Ocasionalmente, os filamentos estavam entre as miofibrilas e livres no citoplasma. 
Tanto os filamentos do núcleo como do citoplasma excediam a 1 micra de 
comprimento, com diâmetro de 100 a 230 Angstroms (Ã), tendo um diâmetro 
interno de 60 a 74 Ã. Esse autor acreditava que os filamentos provavelmente eram 
oriundos dos ribonucleotídeos helicoidais, que são comumente encontrados em 
culturas de células infectadas por mixovírus, que têm a habilidade de formar 
inclusões eosinofilicas em cultura de células. Tendo em vista essas comparações, o 
autor acreditava que este tipo de polimiosite era de etiologia virai e o mixovírus 
um dos possíveis agentes etiológicos [c h o u ,1968].

Em 1971, Yunis e Samaha aplicam o termo de miosite por corpos de 
inclusão citoplasmática (MCIC), para um caso de polimiosite crônica, com 
fiaqueza muscular que iniciou nos membros inferiores, com hiporreflexia, atrofia 
muscular proximal e cuja biópsia muscular apresentava uma miopatia inflamatória 
crônica. A alteração marcante foi a presença de corpos eosinofilicos espalhados 
dentro das fibras musculares e inclusões nucleares pálidas. Os corpos 
citoplamáticos ocorriam em fibras com degeneração e eram mais comuns nas 
fibras mais preservadas, formando vacúolos. Estes vacúolos eram arredondados, 
ovais ou irregulares, delineados por uma camada vermelha púrpura ou 
apresentavam uma capa concêntrica de material basofilico no tricromo de Gomori 
modificado. As inclusões intranucleares eram levemente fibrilares e eosinofilicas. 
Os núcleos eram maiores e as inclusões encontradas assemelhavam-se às da 
panencefalite esclerosante subaguda. Os filamentos nucleares mediam 150 Ã e seu 
lúmen era de 30 Ã. Os filamentos citoplasma mediam 170 Ã e seu lúmem media 
40 Ã. A presença dos filamentos lembrava estruturas semelhantes aos 
paramixovírus, mas todas as culturas para vírus foram negativas [yunis & samaha,
1971].

Em 1978, Carpenter e Colaboradores, descreveram seis casos que 
denominaram miosites por corpos de inclusão, sendo que todos os pacientes 
tinham dores musculares, astenia progressiva predominantemente distai, com 
hiporreflexia generalizada, sem história familiar. Em três casos, havia queixa 
subclínica de envolvimento de nervos periféricos, porém a investigação para 
neuropatia foi negativa. As enzimas musculares eram normais ou discretamente 
elevadas e a eletromiografia apresentava um padrão misto (neuromiopático). A 
biópsia de músculo apresentava aspectos de miopatia inflamatória com vacúolos 
marginados que continham grânulos basofilicos no seu interior. Algumas fibras 
continham um ou mais vacúolos de 2 a 15 micras de diâmetro, e às vezes 
apresentavam um delineamento basofilico na hematoxilina-eosina, coravam-se de 
marrom com tetróxido de ósmio e de azul com hematina ácida de Baker. Os 
vacúolos não apresentavam atividade na fosfatase ácida, porém os grânulos da 
parede no seu interior reagiam positivamente. A microscopia eletrônica revelou
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massas de filamentos de 150 a 180 Ã., usualmente vistos no citoplasma, cercados 
de membranas, próximos aos vacúolos e provavelmente correspondentes aos 
grânulos basofilicos vistos na histoquímica. Em secções transversais eles pareciam 
tubulares e apresentavam centro escuro. Três pacientes apresentavam filamentos 
no interior do núcleo e em quatro pacientes foram vistos corpos citoplasmáticos. 
Os filamentos descritos são achados mais no citoplasma que no núcleo, sendo 
possível que os formados no núcleo, sejam liberados para o citoplasma por quebra 
da membrana nuclear. Eles acreditavam que a MC1C é uma doença primariamente 
muscular, e as alterações encontradas na eletromiografia sugerindo um 
comprometimento neurogênico eram originados do dano primário da fibra 
muscular. Esses autores sugeriram que essas estruturas lembram nucleocapside 
virai de células infectados na leucoecenfalite sub-aguda esclerosante [carpenter &
COL 1978].

Eisen e Colaboradores, em 1983, descrevem 6 pacientes com idade entre 61 
e 78 anos, um dos quais apresentava história familiar, com sintomas que iniciavam 
em média 5.4 anos antes, com atrofia e fraqueza muscular, sendo na metade dos 
casos, o início assimétrico, tendo, a maioria redução ou ausência de reflexos 
profundos. As enzimas musculares apresentavam-se discretamente aumentadas ou 
normais. A eletromiografia, em 50% dos casos mostrou padrão neurogênico e os 
demais padrão miopático. A velocidade de condução nervosa mostrou redução da 
amplitude dos potenciais em nervos peroneiros e tibiais posteriores na metade dos 
casos (<0,5mV). A amplitude da resposta do nervo peroneiro superficial foi baixa 
em 2 pacientes (2 microvolt). Todos os casos mostraram vacúolos na periferia da 
fibra; em três casos, a biópsia muscular revelou miopatia inflamatória e também 
foram observadas, nas biópsias, alterações neurogênicas, com fibras angulares 
atróficas, atrofia em grupos e alvos. Em todas as biópsias na microscopia 
eletrônica, foram observados enrodilhados de membranas osmiofilicas, inclusões 
filamentosas intranucleares e intracitoplasmáticas com 15 a 20 nm de diâmetro.Os 
autores concluem que MCIC é uma doença bimodal, com caracteres histológicos 
de miopatia e desinervação, sem ter envolvimento direto da unidade motora [eisen

& COL, 1983].

Ringel e Colaboradores, em 1987, relataram 19 casos com o diagnóstico de 
miosite de corpos de inclusão citoplasmática, com a idade média de 62,9 anos e 
sintomas que se iniciaram em média 5 anos antes. Apresentavam dores musculares 
e fraqueza progressiva simétrica, maior nas pernas, tanto proximal quanto distai. A 
maioria destes pacientes tinha fraqueza simétrica, com cinco pacientes tendo 
fraqueza assimétrica nas mão ou pernas. Disfagia estava presente em alguns dessas 
casos e foi menos proeminente que fraqueza facial. Nenhum tinha história familiar 
e não responderam a terapêutica com corticosteróide e terapia imunossupressiva. 
As enzimas séricas de origem muscular estavam moderadamente aumentadas em
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15 pacientes. A eletromiografia revelou padrão miopático em oito dos 14 casos, 
sendo que os demais tinham alterações neurogênicas. As biópsias musculares 
evidenciaram uma miopatia inflamatória e foram encontrados diversos vacúolos 
marginados com centro claro e basofilico com parede granular nas fibras 
musculares. Na microscopia eletrônica existiam vacúolos autofágicos com 
enrodilhados de membranas, lisossomas e glicogênio, com filamentos que mediam 
15-18 nm no seu diâmetro externo e 5 a 6 nm no diâmetro interno, ocasionalmente 
eram vistos no citoplasma e núcleo. A biópsia de nervo sural de quatro casos 
mostrou uma redução das fibras mielinizadas de todos os tamanhos. Os estudos de 
imunocitoquímica mostraram que a reação inflamatória e a lesão celular eram 
mediadas por linfócitos T, semelhante a que ocorre em polimiosites, mas diferente 
da que ocorre na dermatomiosite [rin g el&col., 1987].

Lotz e Colaboradores, em 1989, relatam 40 casos de MCIC, cuja idade 
média do inicio dos sintomas era de 56.1(28-71 anos). Somente 7 pacientes tinham 
menos de 50 anos e nenhum tinha história familiar. A grande maioria dos 
pacientes iniciaram com fraquezas em membros inferiores e um número pequeno 
em membros superiores ou nos quatro membros. Em dois terços dos casos a 
fraqueza foi proximal, e na metade dos casos era distai ou raramente difusa. Um 
terço dos casos apresentava queixas de disfagia. Os reflexos tendíneos estavam 
globalmente reduzidos ou ausentes em dois terços dos pacientes. Alguma forma de 
neuropatia periférica foi observada em 18% dos casos e a asociação com doenças 
autoimunes foi relatada em 15% dos casos. A creatinoquinase esteve discreta ou 
moderadamente elevada em 80% dos casos. A velocidade de condução nervosa 
mostrou-se normal em todos os pacientes, exceto nos que tinham alguma forma de 
neuropatia associada. A maioria das eletromiografias sugeriam padrão misto. Em 
todos os casos, existiam um ou mais vacúolos por campo pequeno, e na maioria 
dos casos a biópsia era de miopatia inflamátoria. Inclusões citoplasmáticas 
.eosinofilicas foram observadas em 58% dos espécimens. Em 46% dos espécimens 
foi encontrada a combinação de inclusões eosinofilicas, com vacúolos marginados 
e na microscopia eletrônica, inclusões filamentosas em todos os pacientes. Em 39 
casos, as inclusões estavam posicionadas próximo aos vacúolos, sendo que as 
inclusões intranucleares foram encontradas em um terço dos casos. O diâmetro dos 
filamentos intracitoplasmáticos e intranucleares variaram em 17-21 nm e 10-14 nm 
respectivamente. Estes autores tentaram diferenciar a MCIC das demais miopatias 
inflamatórias utilizando como critérios: inicio insidioso com dores e fraqueza 
muscular, níveis de creatinoquinase menores que 10 vezes o normal, refratariedade 
para o tratamento com altos níveis de prednisona, pelo menos a presença de um 
vacúolo por campo pequeno, pelo menos um grupo de fibras atróficas por campo 
pequeno, exutado inflamatório peri e endomesial e a microscopia eletrônica 
mostrando inclusões filamentosas típicas [lo tz& col.,1989].
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ASSOCIAÇÃO DE CORPOS DE INCLUSÃO CITOPLASMÃTICA COM
OUTRAS DOENÇAS

Com o decorrer dos anos, foram descritas diversas doenças onde foram 
encontrados corpos de inclusão citoplasmática similares aos encontrados nas 
descrições até aqui citadas, porém que não seguem os critérios diagnósticos 
anteriormente citados [abarbanel & col., 1988; cole & col., 1988; coquet & col., 1990;
FUKUHARA & COL., 1980; LANE & COL., 1985; GUTMANN & COL., 1985; MASSA & COL, 1991; 
MATSUBARA & TANABE, 1982., NONAKA & COL, 1981; RIGGS & COL., 1984; SERRATRICE & COL., 1989; 
YOOD & SMTTH, 1985].

Diversos autores relataram formas clínicas de atrofias com corpos de 
inclusão citoplasmática, sendo que apresentavam sinais de desinervação na 
eletromiografia. Na maioria das biópsias, a reação inflamatória estava ausente e a 
metade dos casos mostrou agrupamento na biópsia muscular [abarbanel & col.; 1988; 
SERRATRICE & COLS., 1989].

Foram descritas também formas típicas da doença de Kugelberg Welander 
com vacúolos marginados sendo que um deles demonstrava filamentos de 16-18 
nm no citoplasma semelhantes aos descritos anteriormente [fukuhara & col., i980].

Nonaka e Colaboradores decreveram três casos de uma família com 
miopatia distai autossômica recessiva que iniciou na idade adulta, tendo fraqueza 
muscular distai lentamente progressiva, comprometendo principalmente músculos 
tibiais anteriores e, na biópsia muscular, era marcante a presença de vacúolos 
marginados, ausência de necrose e fagocitose. Um dos casos apresentava corpos de 
inclusão filamentosos no núcleo medindo de 15-20 nm [nonaka & col., i98i].

Foram também descritas outras miopatias distais com história familiar e que 
possuíam inclusões filamentares. Dois casos foram descritos por Matsubara e 
Tanabe [m a tsu b a ra  & ta n a b e , 1982], um caso descrito por Fukuhara e Colaboradores, 
cujo familiar apresentava distrofia oculofarigéia [fu k u h a ra  & c o l., 1982], e um caso 
com filamentos nucleares, descrito por Mizusawa e Colaboradores [mizusaw a  &
COL., 1987].

Massa e Colaboradores descreveram dois casos com história familiar, que 
iniciaram na idade adulta com fraqueza muscular nas cinturas pélvica e escapular e 
cuja biópsia muscular revelava uma miopatia crônica ativa, com importante 
variação do diâmetro de fibras (hipertrofia e atrofia), tendo a presença de corpos 
de inclusão citoplasmática [massa & col., i99i].
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Coquet e Colaboradores relataram 10 casos de distrofia muscular 
oculofaringéia, que apresentavam além da clínica ocular, disfagia e a presença de 
vacúolos marginados, cuja biópsia dos músculos extraoculares, deltóide ou 
orofaringeus apresentavam inclusões nucleares de 8.5 nm filamentares 
citoplasmáticas com 16-18 nm de diâmetro [coquet &col., i990].

Vários casos isolados, chamados de MCIC foram descritos 
associados a doenças imunologicamente mediadas como lupus eriematoso 
sistêmico (LES) [yood & smtth, 1985], síndrome de Sjõgren [GUTMann & col., 1985], 
outras doenças do colageno [lane & col.. 198S] e trombocitopênia crônica autoimune 
[RiGGS & col, 1984], leucoencefalopatia periventricular com miopatia familial com 
alterações musculares que lembravam miosite por corpos de inclusão [cole &
COL.,1988].

Tendo em vista a grande variedade de doenças descritas que apresentam 
vacúolos marginados e corpos de inclusão citoplasmática, com patogenia, aspectos 
clínicos e hereditariedade diferente, é possível que talvez estejamos observando 
uma alteração histológica, comum a diversos fatores patogênicos.

Como foi exposto acima, tivemos diversas dúvidas quanto à classificação 
clínica dos pacientes com corpos de inclusão citoplasmática na biópsia muscular. 
Por isso, nos propomos a efetuar o presente estudo.

Dada a variedade de apresentações clínicas, laboratorial e histológica dos 
casos que apresentavam vacúolos marginados na biópsia muscular, detectados no 
Serviço de Doenças Neuromusculares do Hospital de Clínicas da Universidade 
Federal do Paraná, resolvemos estudá-los.
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OBJETIVOS

1. Estudar as estruturas descritas como "corpos de inclusão citoplasmática" nas 
biópsias musculares processadas a fresco e procurar correlacionar com os dados 
clínicos e laboratoriais.

2. Verificar se os "corpos de inclusão citoplasmática" têm especificidade para 
determinada doença ou se ocorrem em entidades diferentes.

3. Tentar relacionar os "corpos de inclusão citoplasmática" com determinado fator 
patogênico.
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MATERIAL E MÉTODOS
1. CASUÍSTICA

Foram detectados 16 casos entre 1400 biópsias existentes no banco de 
dados do Laboratório Histoquímica do Serviço de Doenças Neuromusculares do 
Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná, realizadas no período de 
1976 a 1990, cuja presença de vacúolos na histologia sugeria corpos de inclusão 
citoplasmática.

A idade variou entre 7 e 69 anos, com idade média de 36,0 ±19,9 anos, 
sendo que doze eram do sexo masculino e quatro do sexo feminino. O início da 
doença variou entre 2 e 59 anos, ocorrendo em média aos 20,5 ±19,5 anos e o 
tempo de doença entre 2 e 45 anos, com média de 5,5 ±11,7 anos (tabela 1).
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A maioria dos pacientes foram avaliados no ambulatório de Doenças 
Neuromusculares da Especialidade de Neurologia do Departamento de Clínica 
Médica e a seguir admitidos. Na admissão, além da rotina normal da avaliação 
médico-neurológica, foram submétidos a um protocolo rotineiro do serviço com 
ênfase às queixas de dores musculares, câimbras, diplopia, disfagia, disfonia. O 
protocolo consta da identificação, seguido por exame neurológico minucioso 
envolvendo principalmente queixas específicas da doença, teste da força muscular 
nos diversos grupos musculares proximais e distais de membros superiores e 
inferiores, avaliando-se os músculos isoladamente pela escala do Medicai 
Research Council [medical Research council, 1976]. Também foram registradas 
atrofias e hipertrofias musculares, lordose, cifose, escoliose, contraturas 
musculares, deformidades nas articulações, miotonia e ptose palpebral.

A seguir descrevemos sucintamente os casos estudados, relatando somente 
os dados positivos e negativos de importância.

CASO 1: P.A.S, 28 anos, sexo masculino, cor branca.
Início há 2 anos com dor lombar baixa à direita, sem irradiação de 

instalação gradativa, que foi progressivamente se intensificando, de forma 
contínua, piorando com a deambulação, tendo melhora com analgésicos, repouso e 
antiinflamátorios não hormonais. Há 1,5 ano notou diminuição gradativa da força 
muscular no terço distai de membro inferior esquerdo, e redução da força distai em 
membros superiores. Há 11 meses dificuldade para deambular, não conseguindo 
sustentar os pés contra a gravidade. Há 6 meses pés caídos, na marcha.

Nega história familiar.
Exame neurológico: atrofia de músculos interósseos das mãos e das 

panturrilhas, maior à esquerda. Hipotonia em músculos de membros inferiores. 
Força muscular: deltóide, rombóide, iliopsoas 4+/4+ (direito/esquerdo); abdutor 
curto polegar, abdutor do quinto dígito e oponente do polegar 4-/4-; quadríceps, e 
bíceps femural 4+/4+; tibial anterior, gastrocnêmio, extensores, abdutores e 
flexores dos pododátilos 3/3. Demais músculos grau 5/5. Coordenação normal. 
Ausência de reflexos profundos tricipitais, estilorradiais. Reflexos bicipitais, 
patelares e aquilianos +/+ (direito/esquerdo). Reflexos cutâneo-abdominais ++/++ 
e cutâneo-plantar em flexão bilateral. Sensibilidade profunda e superficial normal. 
Marcha: escarvante.

Evolução: iniciada prednisona 80 mg ao dia, com melhora subjetiva. Um 
ano após quadro estável, usando prednisona 20 mg em dias alternados. No ano 
seguinte quadro estável e retirado a prednisona. Seis meses após por evoluir com 
atrofia muscular distai importante, foi iniciado com azatioprina 150 mg/dia, porém 
sem melhora efetiva, um ano após.
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CASO 2 :1.P.S, 53 anos, sexo masculino, cor branca.
Há 10 anos, iniciou com dores nas panturrilhas. Há 3 anos, teve redução da 

força e atrofia muscular generalizada. Há 2 anos, com dificuldade para deambular 
e quedas freqüentes.

Nega história familiar.
Exame neurológico: atrofia muscular generalizada mais intensa em braços e 

coxas. Força muscular: bíceps, tríceps e deltóide 3+/3+; extensores e flexores dos 
dígitos 4-/4-; iliopsoas, quadríceps, bíceps femural 3+/3+; tibial anterior, e 
gastrocnêmio 4-/4-, demais 5/5. Arreflexia profunda generalizada. Reflexo 
cutâneo-abdominal 2+/2+. Reflexo cutâneo-plantar em flexão bilateral. 
Coordenação normal. Sensibilidade profunda e superficial normal. Marcha: 
anserina.

CASO 3: H.K. 62 anos, sexo masculino.
Iniciou há 6 anos, com redução da força dos músculos de membros 

inferiores, sendo que há 2 anos, há piora progressiva da força. Há 3 meses, com 
dificuldade para deambular e redução da força em membros superiores de 
predomínio proximal.

Hitória mórbida pregressa: caxumba aos 50 anos.
Nega história familiar.
Exame neurológico: atrofia de músculos de coxa e pernas. Hipotonia 

generalizada. Força muscular: deltóide e bíceps 4+/4+, quadríceps e iliopsoas 4-/4- 
tibial anterior e gastrocnêmio 3+/3+; demais músculos grau 5. Coordenação 
normal. Reflexos bicipital, tricipital e estilorradial +/+, ausência de reflexos 
profundos em membros inferiores. Sensibilidade profunda e superficial normal. 
Marcha anserina.

Evolução: dificuldade progressiva para deambular e 2 anos após 
investigação deixou de subir escadas e deambulava somente com apoio. Fez uso de 
prednisona sem melhora dos sintomas. Dois anos após, iniciou disfagia e óbito em 
maio/93 por broncoaspiração.

CASO 4: M.D.C.C.O, 71 anos, sexo feminino, cor branca..
Há 12 anos, iniciou com disfagia e dificuldade, para subir escadas 

necessitando de apoio do corrimão. Também notou desequilíbrio com progressão 
gradativa e piora progressiva nos últimos 2 anos. Há 1 ano, dificuldade na 
coordenação das mãos, com redução da força.

Ausência de história familiar.
Exame neurológico: força muscular do deltóide, supraespinhosos, bíceps, 

tríceps, interósseos mãos e oponente do polegar 4+/4+, iliopsoas, gastrocnêmio, 
tibial anterior 4-/4- demais músculos 5/5. Tônus normal. Coordenação normal.
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Reflexos profundos: bicipitais, tricipitais, estilorradiais, patelares e aquilianos +/+. 
Reflexos cutâneo-abdominal +/+ e cutâneo-plantar em flexão bilateral. 
Sensibilidade profunda e superficial normais. Marcha: anserina.

Evolução: Iniciado prednisona 60 mg ao dia e após 1 mês em dias 
alternados. Acha que melhorou para andar principalmente no equilíbrio, embora 
continue com dificuldade para subir escadas. Ao exame de força muscular: 
deltóide, bíceps e triceps grau 5 bilaterais, mãos, iliopsoas e tibial anterior 4+/4+; 
quadriceps, extensores e flexores dos dígitos da mão 4-/4-. Reflexos profundos nos 
membros inferiores ++/++, arreflexia patelar e aquiliana bilateral. Reduzida a 
prednisona para 40 mg/dias alternados. Um mês após, subjetivamente relatou 
melhora da força muscular, conseguindo subir escadas, com mais equilíbrio e 
melhorando a deglutição, mas, objetivamente, a força muscular estava idêntica. 
Quatro meses após, força muscular estava igual nos membros superiores, embora 
tenha tenha melhorado para costurar, subindo escadas com mais facilidade. Três 
anos após, discreta redução da força distalmente. Em uso de prednisona 20 mg em 
dias alternados. Atualmente, sem prednisona, deambulando com dificuldade e com 
insuficiência cardíaca.

CASO 5: L.J.S., 7 anos, sexo masculino e cor branca.
Desde os 5 anos de idade, apresentando quedas frequentes, dificuldade para 

subir escadas, pular, sentar e levantar de cadeiras. Atualmente só sobe escadas 
com auxílio.

Avô paterno andou somente com 7 anos de idade e mais tarde ficou 
totalmente normal.

Exame neurológico: fácies miopática sem lagoftalmia, atrofia de músculos 
proximais e distais dos membros superiores e inferiores, porém com predomínio de 
músculos da cinturas pélvica e escapular. Lordose lombar e presença de retração 
tendíneas de aquilianos. Força muscular: deltóide, bícips, oponente do polegar e 
interósseos 4-/4-, quadríceps 4-/4-, iliopsoas, tibial anterior e gastrocnêmio 3+/3+; 
demais, grau 5. Hipotonia generalizada com predomínio em membros inferiores. 
Manobra de Gowers presente. Reflexos profundos: bicipitais, tricipitais, 
estilorradiais, patelares e aquilianos +/+. Reflexo cutâneo-abdominal +/+ 
bilateralmente. Reflexo cutâneo-plantar em flexão. Marcha: anserina.

Evolução: iniciou com prednisona 20 mg ao dia e 3 meses após foi 
observada melhora na deambulação, subindo e descendo escadas melhor, mas 
ainda necessitando de auxílio. Seis meses após, em uso de prednisona, subindo e 
descendo escadas sem apoio. Força muscular do deltóide, bíceps e iliopsoas 4- 
bilateralmente; mãos, tibial anterior e gastrocnêmio 4+/4+. Manobra de Gowers 
ainda presente.
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CASO 6: J.R, 14 anos, sexo feminino, cor branca.
Aos 3 anos de idade, a família notou que tinha quedas freqüentes, tropeçava 

muito, nunca correu ou pulou direito. Sempre teve dificuldades para deambular, 
subir e descer escadas. Com o passar dos anos, a fraqueza muscular progrediu. 
Atualmente tem dificuldade para subir escadas, não corre e não pula. Nega 
disfagia e diplopia. Relata também aumento de panturrilhas com dor ao deambular.

Um irmão com 9 anos e sintomas semelhantes. Pais consangüíneos.
Exame neurológico: lordose discreta. Discreta ptose palpebral bilateral. 

Hipertrofia de panturrilhas. Força muscular: músculos de membros superiores 5/5; 
quadríceps 4+/4-; iliopsoas, tibial anterior e bíceps sural 4-/4-; demais músculos 
grau 5/5. Discreta hipotonia em membros inferiores. Coordenação: normal. 
Reflexos profundos: bicipitais, tricipitais, estilorradiais e patelares +/+; aquileus 
ausente bilateralmente. Reflexos cutâneo-abdominais +/+ e cutâneo-plantares em 
flexão bilateral. Sensibilidade profunda e superficial normal. Marcha: anserina.

CASO 7: S.C.A, 16 anos, sexo masculino e cor branca.
Desde a infância, com dificuldade para deambular. Há 2 anos, iniciou com 

piora da força, percebendo redução da massa muscular proximal nos membros 
inferiores, principalmente em coxas, com dificuldade para subir escadas, levantar 
após sentar e agachado.

Nega história familiar.
Exame neurológico: atrofia de coxas. Força muscular: membros superiores 

5/5; gastrocnêmio e bíceps femural grau 4+/4; quadríceps 4-/4+; tibial anterior
3-/3+, pés caídos bilateralmente. Hipotonia de músculos em membros inferiores. 
Coordenação: normal. Reflexos profundos: bicipitais, tricipitais e estilorradiais 
++/++; aquiliano +/+; patelares ausentes. Reflexo cutâneo-abdominal ++/++ e 
cutâneo-plantar em flexão bilateralmente. Sensibilidade profunda e superficial 
normal. Marcha: paraparética, não conseguindo andar nos calcanhares.

CASO 8: J.C.C., 20 anos, sexo masculino, cor branca.
Desde a infância, tem pouco desempenho para esportes, porém somente há 

2 anos iniciou com atrofia distal de membros inferiores com caráter progressivo. 
Dificuldade para deambular e para subir ou descer escadas. Há 1 ano incapacidade 
para dorsoflexão de ambos os pés.

Nega história familiar.
Exame neurológico: atrofia de quadríceps, tibial anterior e gastrocnêmio 

bilateral porém maior à direita. Força muscular: Grau 5/5 em membros superiores; 
quadríceps, iliopsoas, gastrocnêmio grau 4+/4+; tibial anterior 2/3; demais 
músculos 5/5. Coordenação normal. Hipotonia distai em membros inferiores 
Reflexos profundos: bicipitais, estilorradiais, e patelares ++/++, tricipitais e
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aquilianos +/+. Reflexo cutâneo-abdominal ++/++ e cutâneo-plantar em flexão 
bilateralmente. Sensibilidade profunda e superficial normal. Marcha: escarvante.

CASO 9: R.R.B, 31 anos, do sexo masculino, cor branca.
Há 3 anos, redução progressiva da força em membros inferiores, de 

predomínio distai, com dificuldade para correr. Há 1 ano, dificuldade para sair de 
cadeiras sem auxílio. Há 7 meses, redução da força em membros superiores, com 
dificuldade em mantê-los elevados. Apresenta quedas freqüentes, dificuldade para 
andar, subir e descer escadas.

Nega história familiar.
Exame neurológico: atrofia importante de músculos supra e

infiaescapulares, sendo discreta de interósseos e quadriceps. Força muscular: 
rombóide, supraespinhoso e deltóide 4-/4-, triceps e bíceps 4+/4+; quadriceps 4-/4; 
iliopsoas 3/3; tibiais anteriores e gastrocnêmios 4+/4+. Demais músculos 5/5. 
Hipotonia generalizada. Coordenação: normal. Reflexos profundos: bicipitais, 
tricipitais, estilorradial e patelares +/+. Aquileu ausente bilateralmente. Reflexo 
cutâneo-abdominais 2+I2+ e cutâneo-plantar em flexão bilateralmente. 
Sensibilidade profunda e superficial normal. Marcha: anserina.

CASO 10: F.C., 69 anos, sexo feminino, cor branca.
Há 5 anos, evoluiu com dores abaixo dos joelhos que surgiam ao 

deambular. Há 3 anos dificuldade para subir escada e tropeçando com facilidade. 
Há 2 anos dificuldade para levantar objetos com o membro superior direito. 
Disfagia ocasional.

Dois irmãos com problema para andar e subir escadas.
Exame neurológico: voz anasalada. .Atrofia discreta em bíceps direito, 

discreta hipertrofia de panturrilhas. Força muscular: bíceps, tríceps e extensores do 
carpo 4+/4+ e demais músculos de membros superiores 5/5; iliopsoas 3+/3+ e 
demais músculos em membros inferiores 4+/4+. Hipotonia de membros inferiores. 
Coordenação normal. Reflexos profundos: Bicipitais, tricipitais e estilorradiais 
+/+; arreflexia de patelares e aquilianos. Reflexo cutâneo-abdominal ++/++ e 
plantares em flexão bilateral. Sensibilidade profunda e superficial normal. Marcha: 
anserina.

Evolução: usou prednisona por 6 meses sem melhora na força muscular e 
reflexos.
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CASO 11: A.B. 20 anos, sexo masculino, branco.
Há 5 anos, iniciou com fraqueza no pé esquerdo, com dificuldades para 

calçar chinelos e há 4 anos, com os mesmos sintomas no pé direito. Há 3 anos, 
fraqueza em membros superiores e redução da massa muscular em membros 
inferiores. Atualmente, com dificuldade para deambular, subir e descer escadas.

Um irmão com problema semelhante.
Exame neurológico: atrofia escapular moderada em membros superiores. 

Força muscular: bíceps, deltóide, supraescapular e tríceps 4+/4+; iliopsoas, 
quadríceps, bíceps femural 4-/4-; tibial anterior 3-/3+; gastrocnêmio 3+/3+; 
extensores e flexores dos dígitos 3-/3-. Demais músculos 5/5. Hipotonia 
generalizada com predomínio membros inferiores. Coordenação: normal. Reflexos 
profundos: Ausência dos bicipitais, patelares e aquilianos bilateralmente; tricipitais 
e estilorradiais +/+. Reflexos cutâneo-abdominais normais e reflexo cutâneo- 
plantar em flexão bilateral. Sensibilidade profunda e superficial normal. Marcha: 
escarvante.

CASO 12: A.B. 25 anos, sexo masculino,cor branca.
Há 3 anos, diminuição da força em membros inferiores e há 2 anos após 

redução da força em membros superiores, diminuição importante da massa 
muscular nos 4 membros.Há 12 meses sentiu piora importante da força muscular, e 
desde então só deambula com apoio.

Um irmão com doença semelhante.
Exame neurológico: atrofia muscular generalizada e lordose acentuada. 

Força muscular: rombóide, deltóide 4- /4-; bíceps, tríceps, flexores e extensores do 
punho 3-/3-; oponente do polegar e interósseos 2/2;. iliopsoas, quadríceps e 
gastrocnêmio 3-/3-; tibial anterior 2/2; demais músculos 5/5. Hipotonia discreta 
generalizada. Coordenação: normal. Reflexos profundos: bicipitais, tricipitais, 
patelares +/+, ausência dos reflexos estilorradial e aquilianos. Reflexo cutâneo- 
abdominal +/+ e cutâneo-plantar em flexão bilateral. Sensibilidade profunda e 
superficial normal. Marcha: anserina porém, deambula somente com apoio.

CASO 13: A.X.S., 47 anos, sexo masculino, cor branca.
Desde a infância, com dificuldade para correr, praticar esportes, e sentia as 

pernas fracas. A dificuldade nos membros inferiores foi se acentuando e, há 5 
anos, deambula somente com apoio. Neste período, também apresentou falta de 
força em membros superiores com perda da massa muscular. Atualmente só sobe 
escadas com auxílio.

Três irmãos com problema semelhante.
Exame neurológico: atrofia dos músculos proximais em membros 

superiores e membros inferiores. Hipertrofia de músculos cervicais e panturrilhas.

18



Material e Métodos

Força muscular: bíceps, triceps, deltóide, supraespinhoso, oponente de polegar e 
interósseos 3+/3+; quadriceps, iliopsoas, tibial anterior 3+/3+, adutores da coxa e 
gastrocnêmio 4-/4-. Demais músculos 5/5. Hipotonia generalizada. Coordenação: 
normal. Ausência de reflexos profundos bicipitais, tricipitais, patelares e 
aquilianos, com estilorradial +/+. Reflexos cutâneo-abdominais +/+ e cutâneo- 
plantar em flexão bilateral. Sensibilidade profunda e superficial normal. Marcha: 
anserina.

CASO 14: P.P.B.M. 44 anos, sexo masculino, cor branca.
Iniciou, aos 15 anos de idade, com dificuldade na marcha e para subir 

escadas somente aos 32 anos. Fraqueza em membros superiores há 15 anos, com 
piora progressiva dos sintomas, e há 20 anos, não consegue trabalhar. Há 6 anos, 
não consegue dirigir automóvel..

Nega história familar.
Exame neurológico: atrofia de cinturas escapular e pélvica, com hipertrofia 

de panturrilhas. A força muscular: bíceps, deltóide, triceps, oponente do polegar, 
quadriceps grau 4-/4-; iliopsoas 4-/3, tibial anterior 3/2; demais músculos força 
5/5. Hipotonia generalizada. Coordenação: normal. Reflexos profundos: Bicipitais, 
tricipitais, estilorradiais e aquilianos +/+, patelares ausentes bilateralmente. 
Reflexos cutâneo abdominais +/+ e cutâneo plantar em flexão bilateral. 
Sensibilidade profunda e superficial normal. Manobra de Gowers presente. 
Marcha: escarvante.

CASO 15: M.S.P., 29 anos, sexo feminino, cor branca.
Aos 16 anos, câimbras em membros inferiores. A seguir, notou diminuição 

de força muscular em membros superiores e inferiores, com redução da massa 
muscular em cintura escapular. Há 10 anos, não consegue elevar os membros 
superiores acima da cabeça, subir ou descer escadas. Há 6 anos, não levanta de 
cadeiras, sem apoio. Há 1 mês não fica em pé e não deambula. Sensação 
parestésica, que iniciou em membros inferiores. Atualmente, tem dificuldade para 
elevar a cabeça do travesseiro.

Nega história familiar.
Exame neurológico: atrofia muscular generalizada de predomínio proximal. 

Força muscular: músculos cervicais 3, rombóide grau 3/3, bícips 4-/4+; trícips 
4+/4; iliopsoas, quadriceps e tibial anterior grau 2/3; adutores da coxa 0/0. Demais 
músculos, grau 5. Hipotonia generalizada Coordenação: normal. Reflexos 
profundos: ausência de bicipitais, estilorradiais e patelares bilateralmente; 
tricipitais +/+ e aquiliano ++/++. Reflexos cutâneos-abdominais ++/++ e cutâneo- 
plantar em flexão bilateral. Sensibilidade profunda e superficial normal. Marcha: 
não deambula.
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CASO 16: A.L. 41 anos, sexo masculino, cor branca.
Há 14 anos, iniciou com parestesias nos pés, que surgiam após ficar muito 

tempo sentado e diminuíam com o movimento. Evoluiu com hipoestesia, tendo a 
sensação de não ter os pés. Há 10 anos, dificuldade para movimentar o pé 
esquerdo e para andar com sapatos. Passou a usar somente "chinelo de dedo". Há 5 
anos, dificuldade para elevar os pés e pododáctilos. Nos últimos meses notou 
redução da força muscular nas pernas.

Nega história familiar.
Exame neurológico: atrofia de músculos tibiais, gastrocnêmios e interósseos 

dos pés. Força muscular: iliopsoas, quadríceps e bíceps sural 4+/4+; tibiais 
anteriores, extensor longo do hálux e flexores dos dedos 2/2; demais 5/5. 
Hipotonia nos quatro membros. Coordenação: normal. Reflexos profundos: 
bicipitais, tricipitais e estilorradiais +/+, patelares e aquileus ausentes. Reflexos 
cutâneo-abdominais +/+ e cutâneo-plantar em flexão bilateral. Hipoestesia para 
dor no terço distai de ambas as pernas. Sensibilidade tátil, reduzida distalmente em 
mãos e pés. Senso de vibração reduzida em membros inferiores distalmente. Senso 
de posição segmentar normal. Marcha: escarvante.

2. INVESTIGAÇÃO LABORATORIAL

Em todos os casos, foram realizados hemograma, velocidade de 
hemossedimentação, glicemia, uréia, creatinina, cálcio, fósforo, fosfatase alcalina, 
potássio, sódio, triiodotironina, tetraiodotironina, mucoproteínas. Dependendo dos 
dados clínicos e conforme a suspeita levantada, a investigação foi estendida com 
eletrocardiograma, eletroencefalograma, raios X, teste de tensilon e líquido 
céfalorraquidiano.

Também foram dosadas as enzimas creatinaquinase (CK), desidrogenase 
láctica (LDH), aldolase, transaminase glutâmica oxaloacética (TGO) e 
transaminase glutâmica pirúvica (TGP). Os resultados serão relacionadas em 
número de vezes o valor normal aumentado, devido aos diferentes métodos 
utilizados.

O líquido céfalorraquidiano foi examinado através de punção lombar em 
oito casos que apresentavam dados sugestivos de neuropatia ou doença do 
neurônio motor. Foi colhido com medidas das pressões inicial e final, sendo feita a 
análise citológica, bioquímica e sorológica.
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3.ELETRONEUROMIOGRAFIA

Dos 16 pacientes selecionados, somente um não foi submétido à 
eletromiografia e estudo da condução nervosa motora e sensitiva. As técnicas 
utilizadas foram as usadas rotineiramente no Laboratório de Doenças 
Neuromusculares do Hospital de Clinicas da UFPr [brown & gilliat, 1984; kimura
1989; SETHI & THOMPSON, 1989; WERNECK, 1985],

Foram realizados os estudos de velocidade de condução nervosa com 
medidas de latências proximais e distais em milissegundos, amplitude dos 
potenciais evocados em milivolt (mV) e cálculo da velocidade de condução 
nervosa em metros por segundo (ms) [kim ura, 1989]. A velocidade foi óbtida pelo 
cálculo entre a diferença das duas latências (milissegundos) divididas pela 
distância em centímetros (cm) [kim ura, 1989 ].

As conduções nervosas foram realizadas em pelo menos dois nervos 
motores e um sensitivo. Dependendo do caso um número maior de nervos foi 
avaliado.

As eletromiografias foram realizadas em pelo menos 2 músculos. Foram 
avaliadas a atividade em repouso e atividade voluntaria. No repouso foi observada 
a atividade de inserção, presença de fibrilações, ondas positivas, fasciculações, 
descargas repetitivas complexas, descargas miotônicas. Nos esforços, foram 
avaliadas as características da unidade motora e duração média para a idade, 
amplitudes médias, presença de polifásicos, recrutamento e padrão aos esforços
{BUCHTHAL, 1957; KIMURA, 1989; WERNECK, 1985].

A associação dos potenciais encontrados em cada eletromiografia, permitiu 
fazer um diagnóstico eletromiográfico. Para tal, foram consideradas padrão 
MIOPÁTICO as que apresentavam potenciais voluntários de duração e voltagens 
médias reduzidas para a idade, excesso de polifásicos curtos e recrutamento 
aumentado. Foram consideradas padrão de DESINERVAÇÃO, as que 
apresentavam duração e voltagem média aumentada para a idade, recrutamento 
reduzido com ou sem a presença de atividade espontânea (fibrilações, ondas 
positivas e fasciculações), excesso de polifásicos longos, recrutamento reduzido e 
potenciais gigantes. Foram consideradas padrão MISTO OU 
NEUROMIOPÁTICO, quando coexistiam dados de eletromiografia miopática e 
neuropática nos músculo do paciente estudado [b u c h th a l, 1957-, k im ura, 1989; 
WERNECK, 1985].

Quando os critérios acima não foram preenchidos porém a eletromiografia 
era anormal, esta foi considerada limítrofe, para miopatia ou para desinervação.
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4. BIÓPSIA MUSCULAR

Todos os pacientes foram submétidos à biópsia muscular, processada por 
técnicas de congelação, histoquímica, imunocitoquímica e microscopia eletrônica. 
Como estas técnicas são fundamentais no presente estudo, as descrevemos abaixo 
com detalhes.

A biópsia muscular foi realizada em um músculo geralmente com grau 4 no 
exame clínico [medical Research council, 1976]. N os casos em que a doença estava 
num estádio muito avançado foi escolhido o músculo de melhor acesso e menos 
afetado. Foram escolhidos os músculos contralaterais à eletromiografia e que não 
tivessem sido submétidos previamente à mesma. Caso a eletromiografia tivesse 
sido realizada, a biópsia sera feita somente duas semanas após, afim de evitar a 
resposta muscular produzida pela agulha (miopatia da agulha) [engel, i967j.

TÉCNICA DA BIÓPSIA MUSCULAR

A biópsia muscular foi realizada conforme a técnica em uso no Serviço de 
Doenças Neuromusculares, constando dos seguintes pontos:

1-Tricotomia da região.
2-Antissepsia da pele com pólvidine degermante, depois éter e álcool 

iodado.
3-Anestesia local com xylocaína a 1% (crianças) e a 2% (adultos), sem 

vasoconstritor. Anestesia apenas da pele e tecido celular subcutâneo sem infiltrar o 
músculo.

4-lncisão da pele e do tecido celular subcutâneo, afastando a fáscia 
muscular.

5-Retirada de fragmento de músculo, medindo aproximadamente 1,0 cm x 
0,5 cm x 0,5 cm.

6-0 fragmento de músculo era embebido em gaze com soro fisiológico logo 
após a retirada e transportado ao laboratório.

7-Hemostasia do músculo.
8-Fechamento da fáscia com fio categut e sutura da pele com fio de 

algodão.
9-Curativo compressivo.
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TÉCNICA DE CORTE E PREPARAÇÃO

O fragmento de músculo era montado no laboratório de histoquímica, com 
o cuidado de desprezar a porção de músculo pinçada durante a retirada do 
fragmento em suporte especial com adraganth 7%, recoberto com talco em pó e a 
seguir congelado e armazenado em nitrogênio liquido a -170°C. Posteriormente, os 
fragmentos de músculos eram cortados em criostato a -20°C , com espessura de 8 
micra para histoquímica e 4 micra para as técnicas de imunocitoquímica, sendo 
colhidos em lamínulas de 22 x 22 mm.

O restante dos blocos foi posteriormente fragmentado em peças de 2 x 3 
mm e utilizado para a preparação das secções para microscopia eletrônica [askanas
&ALVAREZ, 1992; DUBOWTTZ,1985]

A - HISTOQUÍMICA E CORTES A FRESCO 

TÉCNICAS:

Os fragmentos musculares foram estudados por colorações a fresco, 
utilizando os métodos de hematoxilma-eosina, PAS, tricromo de Gomori 
modificado por Engel e Cunnigham, "oil red O", cresil violeta e "sirius red". Ao 
mesmo tempo foram realizadas as técnicas de histoquímica para a NADH- 
Tetrazolium reductase, ATPases com pH 9.4, 4.3, 4.6, miofosforilase, esterase 
inespecífica, fosfatase alcalina e ácida, desidrogenase succínica, citocromo-c- 
oxidase e adenilato deaminase. Todas as colorações e reações histoquímicas são 
realizadas rotineiramente no laboratório de Histoquímica do Serviço de Doenças 
Neuromusculares puB ow rrz , 1985, pg.3-40; w erneck , i98i; w erneck , i99i]. Alguns dos 
casos não foram submetidos a coloração do "sirius red" e citocromo-c-oxidase, 
pois na ocasião da investigação dos casos, as mesma não era realizada.

PRINCIPAIS ALTERAÇÕES DETECTADAS CONFORME A TÉCNICA

A finalidade da realização de cada uma dessas técnicas, é demonstrar e 
avaliar alguns aspectos anatomopatológicos específicos, sendo que os principais 
descrevemos abaixo [cullen  & col ., 1992,; dubowttz, 1985, pg.82-128; engel  & banker , 
1986a, WERNECK, 1981J WERNECK, 1991].
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TÉCNICAS DE CONGELACÃO

1. Hematoxilina-eosina e tricromo de Gomori modificado: tecido conjuntivo 
endomisial, infiltração por tecido adiposo, vasos, nervos, diâmetro e variação do 
dos mesmos nas fibras, distribuição das fibras dentro dos fascículos, núcleos e 
alterações nucleares, necrose, fagocitose, reação inflamatória e alterações 
estruturais (segmentações, fibras granulares, agregados tubulares, corpos 
nemalínicos, massas sarcoplasmáticas, vacúolos, corpos de inclusão 
citoplasmáticos, fibras basofilicas, fibras hipercontráteis).
2. PAS: Excesso ou falta de glicogênio nas fibras musculares.
3. "Oil red "O": deposição de lipídios nas fibras e dentro de vacúolos.
4. Cresil violeta: presença de metacromasia em nervos e músculos (geralmente 
material de depósito).
5. Sirius red: Tecido conjuntivo e colageno pela afinidade com as ligações 
sulfatídeas.

TÉCNICAS DE fflSTOQUÍMICA

Nas reações enzimáticas analisadas pela histoquímica é possível identificar 
as alterações estruturais que ocorrem nas fibras, sendo as principais descritas 
abaixo:
1. NADH-Tetrazolium redutase: identifica o retículo sarcoplasmático e
mitocôndrias, sendo que suas alterações formam os cores centrais, sacabocados, 
turbilhões, fibras em anéis, fibras angulares escuras atróficas e alvos.
2. ATPases pH 9.4, 4.3 e 4.6: os diversos tipos de fibras são identificados por 
estas reações, sendo possível fazer análise da variação do diâmetro, predomínio, 
deficiência, atrofia, hipertrofia e agrupamentos de tipos diferentes de fibras.
3. Esterase inespecífica: identifica principalmente as fibras que estão em processo 
de desinervação, caracterizado por fibras anguladas atróficas. Identifica também as 
placas motoras e células mononucleares (macrófagos) dispersas no interstício.
4. Fosfatase ácida: reação enzimática específica para lisosomas ativados, sendo 
caracterizada por aumento focal nas fibras, fibras positivas, aumento no interstício 
em células mononucleares, aumento em fagócitos nas áreas de necrose e nos 
nervos.
5. Fosfatase alcalina: permite identificar também enzimas lisosomais e de reação 
crônica, caracterizando-se histologicamente como fibras positivas, aumento no 
interstício e nos nervos periféricos.
6. Desidrogenase succinica: enzima encontrada somente em mitocôndrias, 
permitindo identificar o acúmulo, distribuição e volume das mesmas.
7. Citocromo-c-oxidase: idêntico a desidrogenase succinica, mas permite 
identificar deficiência específica da enzima.
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8. Miofosforilase: identifica a enzima nas fibras, servindo como contra-prova da 
diferenciação das ATPases e permite identificar sua deficiência na histologia.

DIAGNÓSTICOS ANATOMOPATOLÓGICOS [w erneck, i98i; w erneck, 1985;
WERNECK, 1991]

A avaliação conjunta dos diversos elementos acima, nos permitirá formular 
um diagnóstico, conforme a sua freqüência ou a sua ausência. Os dados acima 
poderão ser agrupados nos seguintes diagnósticos anatomopatológicos:
1. MIOPATIA CRÔNICA, quando existe proliferação do tecido conjuntivo, 
infiltração por tecido adiposo, núcleos internos, divisões, turbilhões, sacabocados, 
enrodilhados, anéis, fibras positivas na fosfatase alcalina, aumento da fosfatase 
alcalina no interstício, atrofia de fibras do tipo 1 e hipertrofia de fibras do tipo 2.
2. MIOPATIA CRÔNICA £  ATIVA quando além das alterações da miopatia 
crônica, tivermos reação inflamatória, necrose, fagocitose, fibras basofilicas, 
fosfatase ácida aumentada nas fibras e no interstício.
3.MIOPATIA INFLAMATÓRIA na presença de necrose, fagocitose, núcleos 
internos, fibras basofilicas, fosfatase ácida aumentada nas fibras e no interstício, 
infiltrado inflamatório intersticial difuso e excessivo em relação ao número de 
fibras necróticas ou perivascular e atrofia perifascicular.
4. DESINERVAÇÃO RECENTE podemos encontrar raras fibras com necrose, 
fibras angulares escuras atróficas na esterase inespecífica e no NADH-tetrazólium 
redutase, atrofia de fibras do tipo 2.
5. DESINERVAÇÃO CRÔNICA, além dos elementos da desinervacão recente 
encontramos alvos, agrupamentos, ausência de necrose ou fagocitose, hipertrofia 
de fibras tipo 1 ou 2, formando grandes grupos.
6. MISTAS, quando combinam elementos para miopatia e desinervação, podendo 
ter o predomínio de um ou outro tipo de alteração.

As miopatias crônicas e ativas são geralmente encontradas nas distrofias 
musculares (Duchenne, Becker, cinturas pélvica e escapular, fáscio-escapulo- 
humeral e outras). As desinervações crônicas e recentes são encontradas 
geralmente nas polineuropatias e doenças do neurônio motor inferior (atrofias 
musculares espinhais e esclerose lateral amiotrófica). As miopatias inflamatórias 
são encontradas nas dermato-polimiosites e vasculites.

B - IMUNOCITOQUÍMICA

Os fragmentos musculares após a realização da histoquímica foram 
congelados e armazenados em nitrogênio líquido a -170 C, e posteriormente 
cortados em criostato a -25 C, com espessura de 4 micra. Os cortes foram colhidos
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em lâminulas de 22x22 mm previamente preparadas com D-L-polilisina e, em 
seguida foram fixados e tratados com os antisoros correspondentes, afim de 
identificar os tipos de linfócitos T (CD 11+), linfócito supressor citotóxico (CD8+), 
linfócito T auxiliar (CD4+); linfócito B; macrófago, complemento C3; 
imunoglobulinas A (IgA), G (IgG), e M (IgM) e células extenninadores naturais 
(NK) e analisados através de imunoflorescência [arahata & engel, 1984; arahata &
ENGEL, 1988b; ENGEL & ARAHATA, 1984; GIORNO & COL., 1984; ISENBERG, 1983].

B. - 1 AVALIAÇÃO EM TECIDO DAS SUBPOPULAÇÕES DE LINFÓCITOS,
CÉLULAS B, MACRÓFAGOS E EXTERMINADORES NATURAIS.

As secções de músculo com 4 micras foram fixadas com acetona gelada por 
20 min. A seguir, ficaram expostas ao ar ambiente por 5 minutos para secar e 
depois foram lavadas com tampão salino fosfato pH 7,4 (PBS), por cinco minutos, 
duas vezes. Em seguida foram tratadas por 30 minutos com PBS, contendo 2% de 
albumina bovina, 10% de soro AB inativado com aquecimento por 30 minutos a 
56 C, soro de cabra a 1% inativado por aquecimento durante 30 minutos a 56 C. A 
seguir foram lavadas com PBS 3 vezes por 10 minutos, sob leve agitação.

Após os procedimentos acima, as secções foram incubadas à temperatura 
ambiente em câmara úmida, com anticorpo monoclonal anti CD4+ (contra 
linfócito T4+ auxiliar-indutor); anti CD8+ (contra linfócito T8+ citotóxico- 
supressor), anti CD 11+ (contra todos os linfócitos), B (contra célula B) e 
macrófago (contra macrófago) diluídos em PBS contendo 2% de albumina bovina 
e 10% de soro AB e 1% de soro de cabra , a temperatura ambiente em câmara 
úmida. Todos estes anticorpos foram obtidos comercialmente da DAKO 
CORP.(Santa Barbara, CA, USA).

Em seguida as secções foram lavadas com PBS durante 10 minutos, 3 vezes 
sob agitação constante e incubadas com conjugado antiespécie polivalente 
marcado com isotiocianato de fluoresceína (FITC) na diluição apropriada por 30 
minutos em temperatura ambiente, em câmara úmida escura. Depois as secções 
foram lavadas com PBS porlO minutos, 3 vezes sob leve agitação.

As lâminulas foram montadas com glicerina alcalina e observadas ao 
microscópio com luz ultra-violeta e com epi-iluminação. Para adequada 
quantificação, foram contadas todas as células das secções e aferida a área da 
biópsia.
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B.2 - DETERMINAÇÃO DO DEPÓSITO DE IMUNOGLOBULINAS E
COMPLEMENTO(C3).

Após o corte em criostato, as secções de tecido com espessura de 4 micras, 
foram deixadas para secar ao ar e posteriormente fixadas em acetona gelada por 5 
minutos. Após foram lavadas em PBS durante 5 minutos, duas vezes sob constante 
agitação. A seguir, as secções foram incubadas com conjugado antihumano 
marcado com isotiocinato de fluoresceína em câmara úmida a 37°C por 30 minutos 
com os seguintes anticorpos anti-C3c a 1:40 (Anti-human-C3c); anti-IgM 1:100 
(m-chain); anti-IgA a 1:80 (alfa chain); anti-IgG 1:150 (alfa chain). Estes 
anticorpos foram obtidos comercialmente da Behringwerk AG, Malburg, 
Alemanha. A seguir foram lavadas em PBS por 10 minutos, 3 vezes, sob constante 
agitação. Após, as lamínulas foram montadas com glicerina alcalina e examinadas 
em microscopio de imunofluorecência com luz ultra-violeta, e epi-iluminação.

C-MICROSCOPIA ELETRÔNICA DE TRANSMISSÃO.

Parte dos blocos do tecido muscular que estavam armazenados em 
nitrogênio líquido, foram processados para microscopia eletrônica, afim de estudar 
os vacúolos que sugeriam corpos de inclusão citoplasmática sob o ponto de vista 
ultramicroscopico.

Os blocos de tecido muscular foram fixados em glutaraldeído a 2,5% em 
cacodilato a 0,15 M com pH 7,4% à 4°C por 90 minutos e transformados em 
fragmentos de 2 x 2 mm. Após, foram lavados com solução de sacarose por três 
vezes em um minuto cada lavagem. Posteriormente os fragmentos foram pós- 
fixados em 0,5 ml de tetróxido de ósmio à 4% com 1,5 ml de solução de sacarose 
por 60 minutos e lavados com solução de sacarose três vezes por um minuto e 
contrastado em uranila "ovemigth". No seguimento, foram lavados com solução de 
sacarose por três vezes durante cinco minutos e desidratados com acetona a 30%, 
50%, 70%, 90%, e duas vezes à 100%. Os fragmentos permaneceram 10 minutos 
em cada diluição.

A inclusão do material foi feita em resina polylite e polimerizada no 
peróxido de benzoila anidro. Em seguida, as cápsulas foram colocadas para estufa 
em 60°C por 72 horas. Depois, os blocos foram cortados e as secções obtidas 
foram contrastadas com uranila e solução de Reynolds sendo a seguir observadas 
no microscópio eletrônico (EM 300 da Philips). As alterações de interesse para o 
estudos eram fotografadas. A análise se concentrou principalmente nos núcleos, 
regiões peri-nucleares e vacúolos, procurando encontrar os corpos de inclusão e 
análise do material existente dentro dos vacúolos.
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Não foi possível analisar as mitocôndrias em todos os casos, pois devido à 
congelação prévia, existiam artefatos que prejudicaram a análise.

5. CARACTERIZAÇÃO DIAGNÓSTICA

Para caracterizacão e melhor compreensão dos casos, utilizamos os 
seguintes critérios para diagnóstico, nas doenças que apresentavam corpos de 
inclusão citoplasmática e que estão envolvidos em nosso estudo.

1. Miosite com corpos de inclusão citoplasmática (MCIC):
-Critérios clínicos:

-início após os 50 anos;
-evolução lenta (acima de um ano);
-ausência de reflexo patelar;
-ausência da história familiar.

-Critérios laboratoriais
-creatinoquinase normal ou discretamente elevada

-Critérios neurofisiológicos
-padrão miopático, desinervação ou misto na eletromiografia; 
-velocidades de conduções nervosas normais ou limítrofes.

-Critérios Histológicos
-um ou mais vacúolo por pequeno aumento;
-um ou mais grupos de fibras atróficas por pequeno aumento; 
-infiltrado inflamatório focal ou difuso;
-filamentos intracitoplasmáticos na microscopia eletrônica; 
-filamentos intranucleares na microscopia eletrônica.

2. Atrofia muscular espinhal juvenil
-Critérios clínicos

-inicio geralmente nos primeiros anos de vida;
-usualmente a evolução é lenta;
-predomínio da fraqueza é proximal e em membros inferiores; 
-herança autossômica recessiva.

-Critérios laboratoriais
-creatinoquinase normal ou com moderada elevação.

-Critérios neurofisiológicos
-padrão de desinervação recente e crônica.

-Critérios histológicos
-fibras hipertróficas e em segmentação;
-pequenos e grandes grupos de fibras atróficas;
-fibras anguladas atróficas;
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-agrupamentos de tipo específico de fibras;
-predomínio de fibras do tipo 2;
-grumos nucleares.

3- Miopatias distais
-Critérios clínicos 

-início tardio;
-evolução lenta;
-fraqueza distai inicialmente em pés e mãos;
-geralmente herança autossômica recessiva.

-Critérios laboratoriais
-creatinoquinase normal ou com moderada elevação.

-Critérios neurofísiológicos
-padrão de miopático na eletromiografia;
-velocidade de conduções nervosas normais.

-Critérios histológicos
-fibras hipertróficas e atróficas;
-fibras anguladas atróficas;
-ocasionais núcleos centrais;
-necrose e fagocitose discreta;
-fibras em segmentação;
-predomínio e atrofia de fibras do tipo 1;
-aumento focal importante na fosfatase ácida.

4. Distrofia de cinturas pélvica e escapular.
-Critérios clínicos:

-idade de início variável, usualmente na segunda e terceira década; 
-evolução lenta;
-fraqueza muscular de predomínio proximal;
-herança autossômica recessiva.

-Critérios laboratoriais:
-creatinoquinase com aumento moderado a elevado.

-Critérios neurofísiológicos
-padrão miopático na eletromiografia;
-velocidade de conduções nervosas normais.

-Critérios histológicos
-hipertrofia de fibras e fibras em segmentação;
•moderado predomínio de fibras tipo 1;
-núcleos internos;
-moderado número de fibras em necrose e fagocitose;
-fibras em sacabocados e enrodilhados
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S. Neuropatia periférica de etiologia não determinada
-Critérios clínicos

-idade de início variável;
-evolução lenta;
-ausência de reflexos profundos;
-hipoestesia distai;
-ausência de história familiar.

-Critérios laboratoriais
-creatinoquinase normal ou discretamente elevada; 
-elevação dos níveis de proteína no líquor.

-Critérios Neurofisiológicos
-padrão de desinervação na eletromiografia; 
-velocidade de condução nervosa reduzidas.

-Critérios Histológicos
-fibras hipertróficas;
-fibras anguladas atróficas;
-agrupamento de tipo específico de fibras; 
-pequenos e grandes grupos de fibras atróficas; 
-grumos nucleares;
-fibras em alvo.
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RESULTADOS

1. DIAGNÓSTICOS

Preenchendo os critérios previamente descritos em material e métodos, e 
utilizando os resultados que serão descritos em seguida, encontramos os seguintes 
resultados:

Miosite com corpos de inclusão citoplasmática 
4 pacientes - casos 1, 2, 3,4.

Atrofia muscular espinhal juvenil 
: 6 pacientes - casos 5, 6, 7, 8,9,10.
Miopatias distais:

3 pacientes. - casos 11,12,13.
Distrofia muscular de cinturas pélvica e escapular 

2 pacientes caso -14,15.
Neuropatia periférica de etiologia não determinada 

1 paciente - caso 16

2. INVESTIGAÇÃO LABORATORIAL

A maioria dos exames laboratoriais estavam dentro dos valores da 
normalidade, exceto a velocidade de hemossedimentação na primeira hora, que se 
mostrou elevada nos casos 2 (53 mm) e 3 (52 mm).

A creatinoquinase mostrou-se elevada nos casos 1, 2, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ,12 
13, 14 e 16. A desidrogenase lática mostrou-se elevada nos caso 1, 6 e 8. A 
aldolase nos casos 1, 13 e 16. A transaminase glutâmica oxalacética mostrou-se 
elevada nos casos 1 e 8. A transaminase glutâmico pirúvica esteve elevada no caso 
8 (Tabela 2).
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CK = Creatinaquinase; DHL = Desidrogenase láctica; TGO = Transaminase 
glutâmica oxalo-acética; TGP = Transaminase glutâmico pirúvica; N = Normal;

- = Não realizado. Valores correspondem ao número de vezes aumentado em 
relação aos valores normais.

Todas as punções lombares realizadas nos oito casos tiveram a pressão 
inicial, final e as provas de permeabilidade do canal medular normais. O número 
de células estava normal e os níveis de glicose estavam normais em todos os casos. 
A sorologia para cisticercose e sífilis foram negativas em todos os casos. A 
proteína esteve elevada apenas no caso 16 (85 mg/dl).

3. ELETRONEUROMIOGRAFIA

As velocidades de condução nervosa mostraram-se reduzidas 
(discretamente < 10%) em nervos e ulnar motor direito no caso 16, fibular direito 
no caso 16 (Tabela 3).
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TABELA3 
VELOCIDADES DE CONDUÇÃO NERVOSA (Metros/segundo)

Foram encontrados seis casos com eletromiografia de padrão miopático, 
cinco com padrão de desinervação e quatro com padrão neuromiopático (Tabela 4)
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4. BIÓPSIA MUSCULARES A FRESCO E HISTOQUÍMICA

Na tabela 5, estão relacionadas todas as alterações histológicas encontradas nos 16
casos.

Tabela 5 ___

Resultados
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Os elementos isolados das biópsias foram a seguir avaliados, tendo em vista 
a presença e intensidade das anormalidades encontradas, recebendo um 
diagnóstico anatomopatológico específico, conforme a sua presença ou ausência, 
bem como em relação à intensidade que ocorreram (Tabela 6, Figuras 1,2,3,4, 5, 
6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,13, 14, 15 e 16).
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Figura 1 • infiltrado inflamatório difuso intersticial por mononucleares; fibras 
necrólicas com fagocitose; vacúolos ocasionais. Presença de alguns artefatos de 
corte e congelação. Hematoxilina-Eosina, 174 x.
(Miosite com corpos de inclusão citoplasmática. Caso 3).

38



Resultados

Figura 2 • Infiltrado inflamatório intersticial por mononucleares, com vacúolo em uma 
fibra muscular. Hematoxilina-Eosina, 696 x.
(Miosite com corpos de inclusão citoplasmática.- Caso 3).

Figura 3 -Fibras hipcrtróficas. Vacúolos marginados no centro da fibra com parede 
de aspecto grumoso e conteúdo espumoso basofilico.
Hematoxilina-Eosina, 348 x.
(Miosite com corpos de inclusão citoplasmática.- Caso 2).
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Figura 4 - Corte longitudinal da fibra. Vacúolo marginado contendo material grumoso 
basofílico no seu interior. Hematoxília-Eosina, 696 x.
(Miosite com corpos de inclusão citoplasmática -. Caso 4.)

Figura 5 - Corte oblíquo das fibras. Fibras atróficas, fibra positiva, infiltrado 
inflamatório, macrófagos, atividade aumentada no interstício e fagócito, vacúolo com 
atividade positiva apenas na parede e ausência no interior. Fosfatase Ácida, 696 x. 
(Atrofia muscular espinhal juvenil.- Caso 3).
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Figura 6 • Discreto aumento tecido conjuntivo endomesial. Moderado Infiltrado tecido 
adiposo. Fibras atróficas e fibras hipertróficas. Grande número de fibras contendo 
vacúolos margindos com localização diversa no interior das fibras.
Tricromo de Gomori Modificado, 174 x. (Atrofia muscular espinhal juvenil- Caso 9)

rigura 7 - Discreto aumento do tecido conjuntivo endomesial, infiltrado por tecido 
adiposo, fibras atróficas, vacúolos marginados, com material violeta granular. 
Tricromo de Gomori Modificado 696 x..
(Atrofia muscular espinhal juvenil. Caso 9).
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Figura 8 - Corte longitudinal da fibra muscular. Vacúolo com parede positiva. 
Fosfalase Ácida, 696 x.
(Atrofia muscular espinhal juvenil. Caso 9).

Figura 9.- Fibras angulares atróficas hipercoradas dispersas. Placas motoras 
motoras presentes e normais.
Esterase Inespeciíica, 696 x.
(Atrofia muscular espinhal juvenil. Caso 6).
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Figura 10 - Discreto aumento do tecido conjuntivo endomcsial, fibras 
hipertróficas, pequenos grupos de fibras atróficas. Vacúolos marginados cm 
várias localizações nas fibras. Hcmatoxilina-Eosina, 174 x.

hipertróficas, fibras atróficas. Vacúolos marginados com paredes c 
material granular interno violáceo. Tricromo de Gomori Modificado, 696 x. 
(Miopatia distai. Caso 12).
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Figura 16 - Atrofia tipo 1 e 2, com hipertrofia de fibras tipo 1. 
ATPase 4.6,174 x.
(Neuropatia periférica. Caso 16).
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5. IMUNOCITOQUÍMICA

Nas tabelas 7, 8, 9, 10 e 11, estão relacionados os achados obtidos pela 
imunofluorescência para linfócitos CD8+, CD4+, CD 11+, B, macrófago, 
complemento C3c, imunoglobulmas A, G e M (Figuras 17,18,19,20,21,22).

Tabela 7 
RESULTADOS DA IMUNOFLUORESCÊNCIA
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Tabela 8 
RESULTADOS DA IMUNOFLUORESCÊNCIA
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Tabela 9 
RESULTADOS DA IMUNOFLUORESCÊNCIA

Tabela 10 
RESULTADOS DA IMUNOFLUORESCÊNCIA

Tabela 11 
RESULTADOS DA IMUNOFLUORESCÊNCIA
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Figura 17 -Inúmeros linfócitos CD8+ invadindo fibra necrótica e no interstício. 
Inmnofluoresccncia para CD8+, 1740x..

Figura 18 -Raros linfócitos CD8+ invadindo fibras nào necróticas e no interstício.
Imunoflurescência para CD8+, 1740x.
(Miosite com corpos dc inclusão citoplasniática- Caso 4).
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Figura 19- Liiiíócitos CD4+ (raros) entre fibras musculares em corte longitudinal. 
Imunofluorcsccncia para CD4+, 1740x.
(Miosite com corpos de inclusão citoplasmálica- Caso 3).

Figura 20 - Linfócitos CD4+ invadindo fibras e no interstício.
Imunofluorcsccncia para CD4+, 1740x.
(Miosite por corpos de inclusão citoplasmálica. Caso 3)
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Figura 21 - Linfócitos CD11+ invadindo fibra não nccrótica e no interstício. 
Imunofluorcsccncia para CD11-»-, 1740.
(Miositc com corpos de inclusão citoplasniática. Caso 3)

Figura 22- Inúmeros Linfócitos CD11+ no interstício c invadindo fibras. 
Imunofluorcsccncia CD11+, 1740.
(Miositc com corpos de inclusão citoplasniática. Caso 3).
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Figura 23 - Inúmeros macrofágos no interstício. 
Imunofluorcsccncia para macrófagos, 1740. 
(Atrofia muscular espinhal juvenil. Caso 7).

Figura 24- Macrofágos invadindo fibras c no interstício.
Imunofluorcsccncia para macrófgados, 1740x.
(Atrofia muscular espinhal juvenil. Caso 7)
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Rcsullados

Figura 25- Deposição discreta de IgA no interstício e ao redor de células. 
Imunofluorcscência para IgA, 1740x.
(Miosile com corpos de inclusão citoplasmalica. Caso 4).

Figura 26- Intensa deposição de IgA no interstício c nas células. 
Imunofluorcscência para IgA, 1740x.
(Miosile com corpos de inclusão citoplasmática. Caso 4).
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Figura 27- Deposição de IgG nas células e no interstício. 
Imunoíluorescência para IgG, 696x.
(Atrofia muscular espinhal juvenil. Caso 9).

Figura 28- Deposição de IgG no vacúolo c no interstício.
Imunofiuorcsccncia para IgG, 696x.
(Atrofia muscular espinhal juvenil. Caso 9).
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Nos casos 1,2, 3 e 4, que correspondem aos casos de miosite por corpos de 
inclusão citoplasmática, o processo infLamátorio predominante foi no interstício 
sendo menos marcante nas intra-fibras e espaço perivascular. Neste casos, houve 
um predomínio dos linfócitos CD8+ com média geral de 17,71 células por mm2 no 
interstício, 3,63 e nas fibras e 0,19 nas àreas perivasculares. A presença de células 
CD4+ também foram predominantes nestes mesmos casos, sendo que no 
interstício o índice foi 4,51 células por mm2, 0,51 e intra-fibras e 0,01 nos 
espaços perivasculares. Também as células B foram observadas raramente, tendo 
um índice de 0,93 por mm2 no interstício e não foram vistas nas fibras e 
perivascular (Tabela 12)

Tabela 12
Análise Quantitativa Global de Células por Imunofluorescência

Nas outras patologias observaram-se índices de células inflamatórias 
menores que os encontrados na miosite de corpos de inclusão, porém persistindo o 
predomínio de células CD8+, praticamente ausência de células B e na neuropatia 
periférica não foi encontrado nenhum tipo de célula (Tabela 12).

Existiam macrófagos em grande proporção na miosite com corpos de 
inclusão citoplasmática, miopatias distais, e um dos casos de distrofía muscular de 
cinturas estavam localizados na maioria dos casos no interstício, em tomo de 
fibras necróticas, ou perivascular, enquanto que nas atrofias espinhais e no outro 
caso de distrofía muscular de cinturas foi observado mais no interstício. Estiveram 
ausentes na neuropatia periférica. As células exterminadoras naturais foram 
observadas no interstício da maioria dos casos de miosite por corpos de inclusão e 
mais raramente nos casos de atrofia espinhal, miopatia distai e distrofía muscular 
de cinturas. (Tabela 7, 8 9, 10).
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Tabela 13
RELAÇÃO DO S U N FÓ C ITO S C D 8+/C D 4+

A relação de células de CD8+/CD4+ foi maior na região perivascular e em 
tomo de fibras necróticas que no interstício das fibras nos casos de miosite com 
corpos de inclusão citoplasmática. Nas demais entidades patológicas, a relação de 
células CD8+/CD4+ foi maior nas regiões perivasculares e interstício nas 
distrofias musculares de cinturas.

Tabela 14
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A presença de C3 e imunoglobulinas foi observada principalmente em 
miosite com corpos de inclusão citoplasmática e atrofia espinhal juvenil, sendo 
menor nas miopatias distais. Não foi observado em polineurite e distrofia muscular 
de cinturas pélvicas e escapulares. Apesar do pequeno número de pacientes 
estudados por patologia, notou-se maior intensidade de imunoglobulinas e C3 nos 
pacientes com miosite por corpos de inclusão citoplasmática (tabela 14).

6. MICROSCOPIA ELETRÔNICA

Como foi proposto no material e métodos, na microscopia eletrônica 
estavamos procuramos analisar somente os vacúolos e detectar outras estruturas 
celulares, os filamentos típicos descritos na miosite por corpos de inclusão 
citoplasmática. Assim, abaixo descrevemos somente os dados positivos
encontrados, conforme o tipo de doença (Figuras 23,24,25,26,27 e 28).

MIOSITE COM CORPOS DE INCLUSÃO CITOPLASMÁTICA
Caso 1 - Muitos enrodilhados de membranas e processos degenerativos no 

citoplasma, mas não foram encontrados no material examinado filamentos em 
citoplasma e núcleo.

Caso 2 - Processos degenerativos de mebranas.
Caso 3 -Filamentos em vacúolos medindo 14-18 nm na região

subsarcolemal e filamentos dispersos no citoplasma entre corpos densos, figuras 
mielínicas e enrodilhados de membranas e grânulos de glicogênio.

Caso 4 - Vacúolos com filamentos medindo 14-18 nm na região
subsarcolemal, parcialmente arrodeado por miofibrilas. Entre as miofibrilas,
presença de formação delimitada em parte pelas mesmas e em parte por 
enrodilhados de membranas contendo filamentos no seu interior. No citoplasma, 
vacúolos com filamentos entre enrodilhados de membranas e processos de 
degenerativos de membranas. Núcleo sem invaginação, porém contendo filamentos 
dispersos.

ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL JUVENIL
Caso 5 - Diversos núcleos com filamentos e na região subsarcolemal a 

presença de um vacúolo contendo filamentos e membranas parcialmente 
degeneradas, próximo a miofibrilas.

Caso 6 - Núcleo com filamentos. Filamentos dispersos no citoplasma entre 
os enrodilhados de membranas e produtos da degeneração do citoplasma dentro de 
vacúolos.
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Caso 7 - Enrodilhado de membranas. Não foram vistos filamentos em 
citoplasma e núcleo.

Caso 8 - Ausência de anormalidade.
Caso 9 - Ausência de anormalidade.
Caso 10 - Presença de enrodilhados de membranas, figuras mielínicas e 

corpos densos.

MIOPATIAS DISTAIS
Caso 11 -Enrodilhados de membranas, corpos densos e estruturas 

mielóides. Ausência de filamentos intranucleares ou intracitoplasmáticos
Caso 12 - Na região subsarcolemal, um vacúolo com filamentos e 

membranas enrodilhadas. Núcleo com invaginações e apresentando no seu interior 
filamentos. Massas de filamentos dispersos no citoplasma.

Caso 13 - Enrodilhados de membranas e figuras mielínicas dispersas no 
citoplasma, sem filamentos.

DISTROFIA MUSCULAR DE CINTURAS PÉLVICA E ESCAPULAR
Caso 14 - Na região subsarcolemal, vacúolos com filamentos no interior e, 

filamentos dispersos no citoplasma entre os produtos autofágicos e raros núcleos 
com filamentos.

Caso 15 - Na região subsarcolemal, vacúolos com filamentos parcialmente 
arrodeados por miofibrilas. No citoplasma, a presença de filamentos dispersos 
entre estruturas mielóides. Raros núcleos, con pequena quantidade de filamentos 
intranucleares

NEUROPATIA PERIFÉRICA
Caso 16 - Filamentos na região subsarcolemal, em núcleo e disperso no 

citoplasma, entre enrodilhados de membranas e grandes estruturas mielóides.

Como os filamentos com diâmetro de 14 a 18 nm são muito importantes no 
diagnóstico e interpretação patogênica, na tabela 15 relacionamos os locais onde 
os mesmos foram encontrados.
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Tabela 15
LOCALIZAÇÃO DOS FILAMENTOS NA 

MICROSCOPIA ELETRÔNICA
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Figura 29. Presença de coleção fibrilar entre miofibrilas e corpos mielínicos 
entre os filamentos.
(Miosite com corpos de inclusão citoplasmática. Caso 4).
Aumento 24,600 x.
Fi= filamentos 
Cm= Corpos mielínicos 
Mio9 Miofibrilas
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Figura 30. Núcleo com vacúolo sem membranas. Apresentando estruturas 
fíbrílares em seu interior. Nucleolo evidente.
(Miosite com corpos de inclusão citoplasmática. Caso4) 
Aumento 24,600 x
N= núcleo Mn= membrana nuclear
Nu= nucleolo Va=Vacúolo
Fi=filamentos Mio=miofibrilas
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Figura 31. VisSo parcial de um núcleo e membrana nuclear com filamentos 
em corte tranvsersal e longitudinal.
Aumento 60.100 x 
(Miopatia distai. Caso 12)
N=núcleo Mn=membrana nuclear
FiL= filamentos longitudenais FiT=filamentos transversais
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Figura 32. Grande número de corpos mielínicos, elemento frequente nos
vacúolos autofágicos. Filamentos finos diperso entre os Corpos mielinicos. 
(Atrofia muscular espinhal juvenil. Caso 6).
Aumento 16,410 x.
Cm= corpos mielinicos Fi=filamentos
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Figura 33. Vacúolo com enrodilhados de membranas, corpos mielinicos e 
estruturas filamentares.
(Miosite com corpos de inclusSo citoplasmática. Caso 3)

Aumento 14,600x.
Cm= corpos mielinicos Em= enrodilhados de membranas
Fi= filamentos Mio= miofibrilas.
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CORPOS DE INCLUSÃO CITOPLASMÁTICA

Desde a descrição inicial da miosite por corpos de inclusão citoplasmátíca 
por Yunis & Samaha 1971, vários relatos da literatura têm sidos descritos, 
associados com aspectos clínicos diversos, sendo realizadas pesquisas afim de 
identificar melhor as estruturas do interior dos vacúolos e procurar novos fatores 
etiopatogênicos para a doença [yunis & sam aha, 1971],

A presença dos corpos de inclusões citoplasmáticas com filamentos 
intracitoplasmáticos e intranucleares permanece ainda sem uma etiologia definida. 
A hipótese inicial foi a de Chou, que sugeriu uma etiologia virai para as inclusões 
filamentosas, por se assemelharem aos filamentos da nucleocapside do 
paramixovírus e do mixovírus, bem como pela presença de imunofluorescência 
positiva para o vírus da caxumba [chou, 1967, ch o u  , 1968, ch o u , i986]. No entanto, a 
maioria das tentativas de cultura de vírus, inoculação em animais e 
imunofluorescência de diversos pacientes foram negativas [c a rp e n te r  & c o l., 1978; 
m dcol & c o l., 1982; yun is & sam aha, 1971], sendo que apenas em um caso foi isolado o 
adenovírus tipo 2 [m k o l & c o l, 1982]. O s autores sugeriam que o nucleocapside do 
vírus não representa os filamentos característicos da MCIC, mas que o vírus pode 
residir nas células e não produzir infecção clássica, mas sim modificar algumas 
estruturas proteicas específicas da célula ou induzir síntese anormal dos 
componentes celulares [m ikol, 1986], Porém foi demonstrado através de 
imunofluorescência para vírus da caxumba, que em pacientes com MCIC e outras 
miopatias a imunolocalização do vírus pode ocorrer por ligação inespecífica de 
IgG ao material membranoso, ao redor dos vacúolos marginados [nishino & c o l., 
1989]. Existe também o relato de um caso de paraplegia espástica tropical, que é 
causada pelo vírus HTLV-1, que apresentava estruturas na biópsia idênticas à 
MCIC [BHAGAVAU & COL., 1988; SOWA, 1992].

Os estudos em biópsias de várias doenças neuromusculares incluindo 
polimiosite, dermatomiosite e MCIC, utilizando técnicas com o vermelho congo 
alcalino e luz polarizada, demonstraram a presença de material com birefringência 
idêntica a material amilóide nos casos com vacúolos com corpos de inclusão 
citoplasmátíca. A birefringência foi demonstradas nos vacúolos, sendo raramente 
visto nas regiões peri e intranucleares das fibras musculares. A localização do
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amilóide intracelular sugere que o mesmo seja sintetizado dentro da célula, 
ajudando a diferenciar da amiloidose sistêmica. A natureza dos filamentos ainda 
permanece desconhecida, porém a identificação do amilóide dentro da célula 
muscular aumenta a possibilidade do mesmo interferir nos processos digestivos da 
fibra muscular [m en d e ll & c o l., 1991]. Também foi demonstrado com técnicas de 
imunofluorescência para ubiquitina, que o material é um beta amilóide no interior 
dos vacúolos e livre no citoplasma. A ubiquitina é uma proteína intracelular 
presente nos eucariócitos e responsável pela quebra de proteínas anormais, tendo 
nirifl função na reparação do DNA e modificação da superfície dos receptores das 
células. Ela também é observada nas placas senis da doença de Alzheimer, cérebro 
de pacientes com síndrome de Down, amiloidose cerebral hereditária e em 
vacúolos de pacientes com distrofía oculofaringéia [ask an as & col.,1991; a sk a n a s  &
COL., 1992a; ASKANAS & COL., 1992b; SERDAROGLU & COL., 1992].

Recentemente, foi demonstrada no interior dos vacúolos de pacientes com 
MCIC, a presença de alfal-antiquimiotripsina (alfa-l-AQT), que é um inibidor da 
protease sérica associada aos episódios de inflamação e tem elevação importante 
após a cirurgia, estando relacionada à quebra do tecido conjuntivo e inibição da 
atividade dos exterminadores naturais. Talvez esta seja a explicação do infiltrado 
inflamatório visto nas biópsias musculares de pacientes com MCIC [bilak  &
COL.,1993],

A freqüência das MCIC nos serviços de doenças neuromusculares tem 
mostrado uma variação de 0,4% a 1,3% nas biópsias realizadas [c a rp e n te r  & c o l., 
1978, d a n o n  & c o l, 1982, MHiRi & GHERARDi 1990] e entre 14 a 30% nas miopatias 
inflamatórias [CALABRESE & COL., 1987; CARPENTER & COL.,1978; CHOU 1986; DANON & COL., 
1982; LOTZ & COL., 1989; MHIRI & GHERARDI, 1990; RINGEL & COL., 1987;]. No nOSSO material de 
estudo, que compreende as biópsias realizados no Serviço de Doenças 
Neuromusculares do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná, 
encontramos uma incidência de corpos de inclusão citoplasmática de 1,2%, sendo 
que entre as miopatias inflamatórias foi de 12,3%, próximo aos dos autores acima.

Com o correr dos anos, foram sendo descritos corpos de inclusão
citoplasmáticos que diferiam da forma inicial de polimiosite crônica descrita por
Yunis e Samaha [yunis & sam aha, 1971], em casos com formas clínicas, laboratoriais,
eletroneuromiográficas e anatomopatológicas, que sugeriam formas de atrofias
m u scu la res e sp in h a is  [fukuhara & col.,1980; serratrice & col.,1989], n e u ro p a tia
p e r ifé r ic a  [m hiri & gherardl 1990], d is tro f ía  m u sc u la r  d e  c in tu ra s  p o u p a n d o
quadriceps [m assa & c o l., 1991], distrofía muscular oculofaringéia [c o q u e t & c o l., 1990;
fukuraha & col., 1982; james & col., 1992]; miopatia de início na adolescência [tomé &
COL, 1993] e  m io p a tia  d is ta i [EDSTROM, 1975; EDSTROM & COL., 1980; KUMAMOTO & COL, 1982; 
MARKSBERY & COL., 1977; MARTIN & COL, 1982; MATSUBARA & TANABE, 1982; NONAKA & COL,
1985; sunohara & col.,1989]. Tendo em vista as observações acima, também
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observam os n a  n o ssa  cau ística , a lém  d os caso s que p reen ch iam  o s c rité rio s  p a ra  
m io site  p o r co rp o s de in c lu são , fo rm as de a tro fia  m u scu la r e sp in h a l ju v e n il, 
m io p a tia  d is ta i sem elh an tes as c itad as p o r N o n ak a  e  C o lab o rad o res [nonaka & col.,
1981], d is tro fía  m u scu la r d a  fo rm a de c in tu ras e n eu ro p a tia  p e rifé ric a  [calabrese &
COL., 1987; MHIRI & GHERARDI, 1990; NONAKA & COL., 1985].

ENZIMAS SÉR1CAS

A s en zim as m u scu lares g eralm en te  estão  e lev ad as n o  san g u e, n o s  p ac ien te s  
com  d o en ças m u scu lares, ten d o  o rig em  n o  te c id o  m u scu la r [engel, 1986b] e são  
lib e rad as  d u ran te  o s p ro cesso s p a to ló g ico s, q uando  as m em b ran as d as fib ra s  são  
ro m p id as o u  p e la  n ec ro se  [m unsat & c o l, 1973; p enn ing ton , i98i]. E m b o ra  to d a s  as 
en z im as ten h am  co n cen traçõ es sem elh an tes n a  fib ra  m u scu la r, q u an d o  são  
lib e rad as  n o  p lasm a, têm  p ro cesso  de d ep u ração  d ife re n te , d e term in an d o  v a ria çõ es  
con fo rm e o  tip o  de en zim a [m unsat & col, 1973; p enn ing ton , i98i]. N as sé rie s  re la ta d a s  
com o m io site  de co rp o s de in c lu são  c ito p lasm átic a  (M C IC ), ex istem  caso s com  
crea tin o q u in ase  n o rm al [c a rp e n te r & c o l.,1978; e isen  & c o l, 1983; k e te ls e n , 1987; lo tz , &
COL.,1989; MHIRI & GHERADI, 1990 RINGEL & COL, 1987; SERRATRICE 1989], e lev ação  m o d erad a
(a té  10 v ezes do  lim ite  n o rm al) [calabrese & col ,1987 -, lotz, col., 1989] e  caso s com
elev açõ es im p o rtan tes [CARPENTER & COL., 1978; JUUEN & COL., 1982; KETELSEN, 1987; s a y e rs  
& COL., 1992; SERRATRICE & COL., 1989].

D os 16 caso s, q u a tro  m o stra ram  n ív e is  sé rico s n o rm ais. A  c rea tin o q u in ase  
e stav a  e lev ad a  em  11 p ac ien te s, sendo  que o  caso  6  rev e lo u  au m en to  10 v ezes do  
v a lo r n o rm al. N o s q u a tro  caso s com  en zim as n o rm ais (caso s 3 , 4 , 5 e 15), u m  
ap resen tav a  n a  b ió p s ia  m u scu la r u m a m io p a tia  in flam ató ria . O  caso  10, q u e 
m o stro u  um a b ió p s ia  m u scu la r com  p ad rão  de d esin erv ação , a  c rea tin aq u in ase  
e stav a  e lev ad a  trê s  v ezes ac im a do  v a lo r no rm al. A  p re sen ça  d as en z im as sé rica s 
n o rm ais em  b ió p sia s  m u scu lares com  p ad rão  in flam ató rio , j á  é  um  fa to  
com provado  n a  lite ra tu ra , sendo  v e rific ad a  p o r d iv e rso s au to re s [ lo tz  & c o l., 1989; 
MHiRi & GHERARDI, 1990; s e r r a tr ic e  & c o l., 1989, w ern eck , 1991], b em  com o a  p re se n ç a  de 
en zim as sé rico s  d isc re tam en te  o u  m o d erad am en te  e lev ad o s em  caso s de
d esin erv ação  [EISEN & COL.,1983; FUKUHARA & COL.,1980; MHIRI & GHERARDI, 1990; SERRATRICE 
& c o ls , 1989; ]. A  razã o  p a rece  se r u m  d e fe ito  n as m em branas d as fib ra s  m u scu la res, 
cu jo  fa to r cau sa l n ão  é  co n h ec id o  [m unsat & c o l ,1973]. A  e lev ação  d a  a ld o lase , T G O , 
T G P  e L D H  ra ram en te  são  re la to s  n o s caso s o n d e ex istem  co rp o s d e  in c lu são  
c ito p lasm ática , sen d o  que p o u co s au to res u tilizam  o s c in co  en zim as p a ra  av a liação  
n as  do en ças n eu ro m u scu la res [shaw  & c o l, 1967; w ern eck , i99i]. N o s n o sso s estu d o s, 
só  en co n tram o s as m esm as e lev ad as em  q u a tro  p ac ien te s  e b a s ta n te  d isc re ta s  
q u an d o  co m p arad as com  a  crea tin o q u in ase .
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ELETROMIOGRAFIA

O padrão da eletromiografia encontrada nas miopatias inflamatórias mais
comumente é constituído por potenciais de duração diminuídos, voltagem baixa,
aumento do recrutamento, excesso de potenciais polifásicos curtos, com a presença
eventual de fibrilações e ondas positivas, sendo tambem denominado padrão
miopático [b u c h th a l, 1977, w ern eck , 1988]. Este é o padrão eletromiográfico mais
descrito na MCIC [CARPENTER, 1978; JUUEN & COL, 1982; JOY & COL., 1990, KETELSEN, 1987; 
LAZARO & COL., 1986; L1NDENBERG & COL., 1991; MASSA & COL.,1991; MHIRI & GHERARDI, 1990; 
RIGGS & COL., 1984; RINGEL & COL., 1987; SAYERS & COL.,1993; SERRATRICE & COL., 1989;].
podendo ser encontrados outros tipos de potenciais, onde existe aumento da
duração, aumento da voltagem média, recrutamento reduzido, fibrilações e ondas
positivas, chamados de neuropáticos [eisen & col., 1983; mhiri & ghearadi, 1990; ringel

& col., 1987; sayers & col.,1992; SERRATRICE & col.,1989]. Também foram relatadas
eletromiografias nas MCIC com a combinação dos dois tipos, denominados mistos
OU neuromiopáticos [CARPENTER, 1983; ENGEL, 1986 p. 1423-1438; JOY & COL, 1990; JULEEN & 
COL., 1982; LINDENBERG & COL, 1991; MASSA & COL, 1991; MHIRI & GHERARDI, 1990; RINGEL & COL., 
1987; SAYERS & COL.,1993; SERRATRICE & COL., 1989; SHIELDS & COL., 1989; VERMA & COL., 1991;
werneck, 1991]. Além da presença de padrão miopático a presença de fenômeno 
miotônico foi relatada [ju uen  & col., 1982]. O padrão mais controvertido é o padrão 
misto, observado em grandes séries, como a de Lotz e Colaboradores, que 
observaram este padrão em 75% dos casos [lo tz& col., 1989].

O padrão miopático na eletromiografia foi observado em 6 dos nossos 
pacientes. Na nossa casuística, encontramos cinco casos que apresentavam padrão 
neuropático. Foram observados nos 16 casos, quatro pacientes que apresentavam o 
padrão misto ou neuromiopático.

A presença de um padrão eletromiográfico de miopatia, desinervação ou a 
combinação de ambos nos casos com MCIC, sugere uma heterogeneidade 
patogênica. Os casos com eletromiografia miopática se enquadram no grupo que 
contém reação inflamatória concomitante [dimitriu & newell-eggert,1990; ketelsen, 
1987;]. Os casos com eletromiografia de desinervação ou mista necessitam maiores 
explicações, pois patogenicamente inferem um processo de desinervação primária 
ou secundária da fibra muscular [eisen & col., 1983; lazaro & col.,1986; m hiri & 
gherardl 1990;]. Assim, alguns autores procuraram explicar estes tipos de 
potenciais, relacionando-os na biópsia muscular à presença de fibras atróficas 
angulares e pequenos grupos de fibras atróficas observados nas biópsias [UNCINE & 
cols., 1987]. Quando existe necrose parcial da fibra muscular, a porção que ficou 
sem a terminação nervosa, reage fisiologicamente como desinervada, produzindo 
fibrilações e ondas positivas, e na histologia sendo representada por fibras 
anguladas atróficas na esterase e NADH-tetrazólium reductase, que também são 
encontradas nos processos neurogênicos [desmedet & borenstein, 1975]. Nos casos de
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desinervações crônicas e de reinervação, existe brotamento das terminações 
nervosas, que irão inervar as fibras desinervadas, aumentando a área da unidade 
motora sobrevivente e proporcionado o aumento na duração dos potenciais 
musculares, induzindo alterações na estrutura histoquímica da fibra puB ow rrz, 1967; 
k a rp a u  & e n g e l, 1968; KUGELBERG & COL., 1970]. A literatura aponta casos de MCIC que 
apresentavam eletromiografia neurogênica, reconhecidos climcamente e 
laboratorialmente como formas de atrofias espinhais [ s e r r a tr ic e  & c o l., 1989]. Estes 
achados, assim como de outros autores com eletromiografia desinervatórias e 
biópsias musculares com pouco processo inflamatório, nos possibilitam a pensar 
na idéia que muitos dos casos descritos como MCIC, poderiam, na verdade 
representarem casos de atrofias espinhais.

RELAÇÃO DOS CORPOS DE INCLUSÃO CITOPLASMÁTICA (CIC)
COM CONDUÇÕES NERVOSAS

As conduções nervosas, latências distais e ondas F mostram-se geralmente 
normais nos pacientes com MCIC [c a rp e n te r  & c o l.,1978; la z a r o  & c o l, 1986; lo t z  & 
c o l, 1989, m k o l & c o l, 1982]. Alguns autores relatam a presença de conduções 
nervosas, amplitudes dos potenciais motores e sensitivos reduzidas, [eisen & c o l, 
1983]. Porém, na maioria dos casos que apresentavam alterações importantes nas 
conduções nervosas, havia associação com neuropatia perférica de várias 
etiologias, como etilismo, diabetes melitus e colagenoses [d im itriu  & n e w e ll-e g g e rt, 
1990; lo t z  & c o l., 1989], Em alguns pacientes com MCIC, que foram submetidos à 
biópsia de nervo, foi encontrada, redução do número de fibras mielínicas, mas foi 
considerado um achado inespecífíco [c a rp e n te r  & col.,1978; eisen  & c o l., 1983; r in g e l & 
c o l., 1987]. Em somente um dos nossos casos, encontramos redução da velocidade 
de condução, que correspondia a um caso com neuropatia periférica, sendo os 
demais normais ou no limite inferior da normalidade.

BIÓPSIAS MUSCULARES

Os achados anatomopatológicos encontrados na miopatia inflamatória 
aguda são baseados na presença de necrose, fagocitose, reação inflamatória 
excessiva em relação à necrose, núcleos centrais, fibras em regeneração, fosfatase 
ácida aumentada nas fibras e interstício. Já na miopatia inflamatória crônica, além 
dos elementos acima, existem os elementos da miopatia crônica, como proliferação 
de tecido conjuntivo, atividade da fosfatase alcalina em fibras e no interstício 
[WERNECK, 1985]. O padrão histológico básico relatado nas MCIC é variável, porém a 
presença do vacúolo marginado é ponto fundamental [c a la b re se  & c o l., 1987; lo t z  &
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c o l., 1989]. Lotz e Colaboradores demonstram que em 88% dos seus casos havia
importante infiltrado inflamatório endomisial e outras alterações compatíveis com
miopatias in flam atórias [ lo tz  & c o l., 1989]. Esta reação inflamatória é mediada por
fatores humorais, que agem na membrana externa da fibra muscular causando o
acúmulo de linfócitos, que determinarão a invasão e a necrose da fibra muscular
[en g el & a r a h a ta , 1984]. As reações celulares não são específicas, podem aparecer
n as d is tro fia s  m u scu la res, com o n a  d e  D u ch en n e, n as fá sc io -e scap u lo -h u m era l e
menos comumente ocorrem nas desinervações, como nas atrofias espinhais e
neuropatias crônicas [ a ra h a ta  & en g e l, 1984; dubow iiz , 1985 p.82-128]. Wemeck
observou que nas doenças neuromusculares em geral, o infiltrado inflamatório
difuso ocorre em 6.8% das biópsias e, em 8.7%, o infiltrado inflamatório é
desproporcional à necrose, sugerindo que o processo patológico é mediado por
células [werneck, i99i]. No entanto, foram sendo relatados casos de MCIC com
infiltrado in flam atório  muito pequeno e inclusive em boa parte dos mesmos não foi
detectado reação celular [c a rp e n te r  & c o l., 1978; e isen  & c o l., i983-, ju u e n , & c o l., 1982;; 
MHIRI & GHERARDL 1990; MKOL & COL, 1982; SERRATRICE & COL, 1989],

Em nossos casos observamos quatro com características de miopatia 
inflamatória (casos 1, 2, 3 e 4), enquanto que o infiltrado desproporcional à 
necrose esteve presente em seis (casos 1,3,8,9,12,14).

Serratrice e Colaboradores demonstraram, em 3 de seus casos de MCIC, 
que as biópsias musculares mostravam apenas alterações para desinervação com 
agrupamentos, atrofia em pequenos grupos, raras células inflamatórias e seis 
outros casos, que também possuíam elementos para desinervação (fibras em alvos, 
atrofia em pequenos grupos) [ s e r ra tr ic e  e  c o ls ., i989]. Outros autores também 
descrevem a presença de biópsias típicas de desinervação [eisen & c o l., 1983; m hiri & 
g h e ra rd l 1990]. Os casos 5 e 10 mostraram padrão típico de desinervação. Capenter 
e Colaboradores acham que o moderado comprometimento neurogênico é 
originário do dano da fibra muscular, incluindo a atrofia de fibras em grupos e 
excessivo número de fibras angulares atróficas hipercoradas nas enzimas 
oxidativas. Embora estes achados sejam encontrados nas desinervações, eles 
acreditam que a redução do número de fibras musculares pode resultar em 
angulação ou agrupamentos. Acham que se existem fibras angulares na MCIC, 
sendo estas o resultado da necrose na região das placas justificam também os 
agrupamentos encontrados nas miopatias isquêmicas experimentais onde há uma 
clara regeneração após a necrose, Eles adimitem que a presença de agrupamentos 
nos seus pacientes seja de carater "miopático" [c a rp e n te r  & c o l., 1978]. Deve-se, no 
entanto lembrar que, os nervos também são afetados durante a isquemia e portanto 
esta explicação não é válida, bem como também a explicação de agrupamento 
"miopático" que é inconsistente com os conhecimentos atuais. Eisen & 
Colaboradores, admitem que a atrofia de fibras em grupo e fibras angulares 
encontradas em seus casos, é também visto nas desinervações, mas não observados
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agrupamentos. Fibras em segmentação encontradas também podem ser 
consequência da hipertrofia, sendo mais comum em doenças neurogênicas, bem 
como fibras em alvo [eisen & col, i9S3].

Muitos achados na histologia de nossos pacientes apresentam caracteres 
para desinervação como fibras angulares atróficas em grande número nos casos 1, 
5, 6, 7, 8, 9, 12 e 15 [CARPENTER & COL., 1978; DANON & COL.,1982; EISEN & COL,1983; LAZARO 
& COL., 1986; LOTZ & COL., 1989; MDCOL & COL., 1982; R1NGEL & COL., 1987], g ran d es
aglomerados de fibras atróficas nos casos 2, 6, 9, 16 e pequenos aglomerados de 
fibras atróficas na grande maioria dos casos [carpenter & col., 1978; danon & col.,
1982; EISEN & COL., 1983; JULIEN & COL., 1982; LAZARO & COL., 1986; LOTZ & COL., 1989 ]. NOS
casos 2 e 5 foi observado também apresença de agrupamentos [MHIri & gherardi, 
1990, serratrice & col., 1989]. A possibilidade de existir um misto das alterações 
descritas acima, com elementos tanto para miopatias como para desinervação com 
predomínio para uma ou para outra foi por nos relatada observada em oito casos
[CARPENTER & COL.; 1978; EISEN & COL., 1983; LOTZ & COL., 1989; SERRATRICE & COL., 1989]

MICROSCOPIA ELETRÔNICA

Após a identificação dos vacúolos marginados na microscopia óptica, a 
microscopia eletrônica se constitui num dos elementos fundamentais para estudar a 
ultraestrutura dos mesmos. Através da microscopia eletrônica, é que foi possível 
identificar os filamentos descritos no interior dos vacúolos, no citoplasma e nos 
núcleos das fibras. Yunis & Samaha e Chou, observaram inicialmente a presença 
de grandes agregados de filamentos ocorrendo no citoplasma e núcleo, Também 
associados a estas alterações, descreveram abundantes corpos membranosos 
contendo grânulos de glicogênio na membrana sarcolemal [chou & madison, i968-, 
yunis & samaha, 1971]. Os filamentos chamaram tanto a atenção, que passaram a ser 
procurados nos casos de MC1C, sendo atualmente indispensáveis no diagnóstico, 
tendo em vista o grande número de descrições [abarbanel & col, 1988, calabrese &
COL, 1987; CARPENTER & COL, 1978; EISEN & COL,1983; GUTMANN & 1985; HÜBNER & PONGRATZ, 
1980; JULIEN & COL, 1982; KETELSEN & COL., 1987; LANE & COL., 1985; LOTZ & COL., 1989; MDCOL & 
COL., 1982; RINGEL & COL., 1987; SALAMA & COL., 1980; SERRATRICE & COL., 1989; YOOD & SMTTH, 
1985],

Os filamentes podem ser observados em cortes transversais e longitudinais, 
com medidas variáveis do diâmetro externo, variando de 14-23 nm [abarbanel &
COL., 1988; CARPENTER & COL., 1978; CHOU & MIZUNO, 1986; DANON & COL., 1982; EISEN & COL., 
1983; FUKUHARA & COL., 1980; HÜBNER & PONTGRATZ, 1980; JULIEN & COL, 1981JKETELSEN & COL, 
1987; LANE & COL., 1985; LAZARO & COL, 1986; LINDBERG & COL.,1990; LOTZ & COL, 1989; MASSA & 
COL, 1991; MENDEL & COL., 1991; MHIRI & GHERARD 1990; MDCOL & COL., 1982; RINGEL & COL., 1987;
SALAMA & COL., 1980; SERRATRICE & COL., 1989; VERMA & COL., 1991]. Alguns autores relatam
a presença de diâmetros menores no núcleo que no citoplasma, variando de 4-6
nm  PANON & COL, 1982; JULIEN & COL., 1987; LOTZ & COL., 1989; RINGEL & COL., 1987; SALAMA &
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col., 1980]. O comprimento dos filamentos varia de 0,8 a 1,5 micra [mendel & col., 
1991; salama & col., 1980;], existindo alguns de até 2 a 3 micra [mucol & col., i982],

No citoplasma, os filamentos podem estar total ou parcialmente envolvidos
por membranas [ABARBANEL & COL, 1988; CARPENTER & COL., 1978; JULIEN & COL.,1982; 
ketelsen, 1987; lazaro & col., 1986], ou formando massas citoplasmáticas, que não 
podem ser distinguidas adequadamente dos corpos mielinóides, glicogênio e 
miofilamentos, podendo ainda estarem dispersos no citoplasma [chou, 1986;
CARPENTER & COL., 1978; JULIEN & COL., 1982; LOTZ & COL., 1989]. Se alguns CaSOS pOSSUÍam
filamentos no citoplasma, vacúolos e núcleos, outros os apresentavam somente no
citoplasma [CARPENTER & COL., 1978, CHOU, 1986; DANON & COL., 1982; KETELSEN, 1987; LAZARO 
& COL., 1986; LOTZ & COL.; 1989 MHIRI & GHERARDI, 1990; SERRATRICE & COL., 1989] OU in c lu siv e
unicamente no núcleo [chou & mizuno, 198ó], No núcleo, eles podem rechaçar a 
cromatina para a periferia, estarem contidos em pseudo-inclusões formadas por 
invaginação do citoplasma no núcleo [carpenter & col., 1978], ou liberados do 
núcleo para o citoplasma [ketelsen,1987; chou, 1986].

Além dos filamentos, foram descritas outras anormalidades no citoplasma e 
vacúolos, como enrodilados de membranas e corpos mielínicos [abarbanel & col.,
1988; BENKE, 1985; CHOU, 1986; DANON & COL., 1982; EISEN & COL., 1983; GUTMANN & COL., 1985; 
KETELSEN, 1987, LANE & COL., 1985; RINGEL & COL., 1987, YOOD & SMTTH, 1985 ] que p arecem  
corresponder aos grânulos basofilicos vistos na histoquimica [Danon & col., 1982; 
lane & col., lazaro & col., 1986]. sendo associadas aos vacúolos autofágicos, 
sugerindo que fazem parte do sistema lisossomal [sewry, 1985]. Raros casos tambem 
foram descrito, onde existiam anormalidades nas mitocondrias, com inclusões
c ris ta ló id e s  [DANON & COL., 1982; KETELSEN, 1987].

Os casos 4, 12, 14, 15 e 16 apresentavam filamentos nucleares, dispersos 
no citoplasma e na região subsarcolemal. O caso 5 apresentava filamentos no 
núcleo e na região subsarcolemal, porém não livre no citoplasma. Os casos 3 e 9 
apresentavam filamentos somente no citoplasma e região subsarcolemal porém não 
no núcleo. O caso 6 tinha filamentos no núcleo e citoplasma mas não na região 
subsarcolemal. Não foram encontrados filamentos nos casos 1,2, 7, 8, 10, 11 e 13. 
A ausência de filamentos em biópsias com vacúolos sugestivos de corpos de 
inclusão também foi verificada por outros autores [m hiri & g h e ra rd i, 1990; s e r r a tr ic e  
& c o l., 1989]. Talvez a falta de filamentos seja decorrente da amostra examinada, 
pois quase sempre a área vista na microscopia óptica é diferente da preparação da 
eletrônica. Existem sugestões que se maior número de preparações forem 
examinadas, com certeza os mesmos serão encontrados [ lo tz & c o l., 1989].

Filamentos semelhantes aos descritos na MCIC, foram observados na 
distrofia oculofaringéia [co q u e t & c o l., 1990; jam es & c o l,1992; to m é & c o ls , 1989] e
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miopatias hereditárias distais [co le  & c o l ,  1988; isaac s  & c o l ,  1988; n o n a k a  & c o l, 1981;
MATSUBARA & TANABE, 1982,].

IMUNOCITOQUÍMICA

As anormalidades imunológicas são relacionadas com o mecanismo 
patogênico das miopatias inflamatórias, como nas dermato e polimiosites, sendo 
que já em 1956, Person, citado por Targoff & Reichlin, induziu miosites em rato 
por imunização com extratos de musculos [ ta rg o f f  & re ic h lin , 1988].

O mecanismo básico da agressão muscular nas doenças do tecido 
conjuntivo, pode se fazer por via da imunidade humoral ou celular [crow e & c o l,
1982]. O mecanismo humoral tem sido questionado na patogênese dessas doenças, 
mas a detecção de complexos imunes, evidenciada pela deposição de 
imunoglobulinas nas fibras musculares e vasos, vem contra esta hipótese, 
principalmente nas dermato e polimiosites. A simples deposição ou a presença 
desses complexos imunes, não é suficiente para determinar a lesão, sendo 
considerada por alguns como inespecíficos, não tendo relação com os achados 
anatomopatológicos PSENBERG, 1983; MASTAGLIA & OJEDA, 1985; OXENHANDLER & COL., 1977; 
WHUAKER & ENGEL, 1972].

Com a descrição da MCIC como variante da polimiosite, o mecanismo 
imunológico foi um dos mecanismos invocados para explicar a patogênese da
doença [ARAHATA & ENGEL, 1984; RINGEL & COL, 1987; ARAHATA & ENGEL, 1988; ENGEL & 
a r a h a ta , 1984; d a la k a s , 1991]. No presente estudo, como estamos estudando todos os 
casos que apresentavam corpos de inclusão, procuramos também verificar se 
existia um mecanismo humoral comum aos diversos tipos de doenças. Tivemos 
dificuldades na diferenciação quantitativa e qualitativamente da deposição de 
complemento e imunoglobulinas, nos diferentes tipos de doenças que determinam 
a produção de corpos de inclusão citoplasmática. Este resultado, vem ao encontro 
dos trabalhos em doenças neuromusculares e nos que estudaram doenças do 
colágeno onde o músculo era envolvido com exceção pelas dermato e polimiosites, 
as alterações encontradas pelos diversos autores, são consideradas inespecífícas, 
podendo ocorrer em casos de lesões das fibras musculares de diversas etiologias
[CROWE & COL., 1982; ISENBERG, 1983; RODRIGUES & COL.; 1988], p o rém  OUtTOS au to re s ach am
que a mesma é específica para as doenças difusas do tecido
COnjuntÍVO.[OXENHANDLER & COL. 1977]

Giomo e Colaboradores, comparando a distribuição de linfócitos T entre os 
infiltrados mononucleares de pacientes com miopatias inflamátorias e não 
inflamatórias que também tinham infiltrado celular, observaram que existia uma 
diferença na proporção de células T auxiliares e supressoras entre os dois grupos,
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sendo  que a  p ro p o rção  d e  cé lu las au x ilia re s n as m io p atias in flam ató ria s  fo i m ais 
a lta  (43 e 26%). [g io rn o & c o l, 1984].

Arahata e Engel, estudando casos de dermatomiosite, polimiosite e MCIC, 
demonstraram que a reação é mediada nas duas últimas pelos linfócitos T com os 
marcadores citotóxico/supressores, que tem papel preponderante no ataque à fibra 
muscular [a ra h a ta  & e n g e l, 1984]. Nessas doenças, o exudato inflamatório por 
linfócitos CD8+ é predominantemente endomesial e focal, com raras no espaço 
perivascular, enquanto que predominavam os linfócitos CD4+ no espaço 
perivascular. Os linfócitos B estavam em pequena proporção no espaço 
perivascular e praticamente ausentes no endomísio. Consequentemente os índices 
CD4+/CD8+ foram mais altos no perivascular e mais baixos no endomísio. Os 
macrofágos foram observados em semelhantes proporções nos dois locais. Houve 
discreto aumento da proporção de células exterminadoras naturais (NK) no 
endomísio. O percentual de fibras não necróticas invadidas por mononucleares foi 
relativamente alta. Os exsudados inflamatórios eram semelhantes na MCIC e 
polimiosite, porém na região perivascular CD8+ era maior em MCIC. Na distrofia 
muscular de Duchenne a composição do exsudado inflamatório endomesial foi 
semelhante ao observado em polimiosite e MCIC, exceto por ter mais células 
ativadas que na MCIC, com número muito menor [ a ra h a ta  & e n g e l, 1984].

As fibras musculares não necróticas na polimiosite e MCIC estavam 
invadidas principalmente por células CD8+, enquanto que os linfócitos CD4+ e 
macrofágos estavam em tomo das mesmas. Ocorreu uma inversão do gradientes 
CD4+/CD8+ para CD8+/CD4+. Por outro lado, nas fibras necróticas, a maior 
invasão era de macrófagos. Esses autores demonstram que as fibras intactas são 
inicialmente invadidas por célula citotóxica CD8+ em maior proporção, que CD8+ 
supressoras, mostrando uma parte comum dos produtos do complexo maior de 
histocompatibilidade (MHC) classe 1 com a fibra muscular, que pode reconhecer 
um antigeno de superfície. Sabe-se, no entanto, que os antígenos alvos para CD8+ 
são proteínas sintetizadas endogenamente, como os antígenos virais, que estão 
associados com moléculas da classe 1 do MHC. As células CD4+ reconhecem 
proteínas estranhas exógenas internalizadas em células apresentadoras de 
antígenos (CAA), que se ligam a uma proteína classe II de moléculas do MHC e 
formam complexos imunogenéticos [k a rp a ti & c o l, i988], Estes complexos, 
expressos na superfície das CAA são reconhecidos pelos CD4+ [abbas & c o l  1991, ]. 
Por esta razão, os linfócitos CD4+ reconhecem antígenos em associação aos 
produtos do gene do MHCII e não podem ser diretamente citotóxicos para a fibra 
músculo. Parece então que os responsáveis pela lesão muscular na MCIC e 
polimiosite, sejam mediados pelas células T restritas ao MHC [en g el & a r a h a ta ,
1984].
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Estudo avaliando a citotoxidade mediada por células 
exterminadoras/exterminadoras naturais(N/NK), demonstraram que na MCIC as 
fibras não-necróticas estavam invadidas por células mononucleares 5,5 vezes 
maior que as necróticas, ao contrário da distrofia muscular de Duchenne. As fibras 
necróticas e não necróticas invadidas na polimiosite tinham a mesma proporção. 
Estes dados sugerem que na MCIC, a citotoxidade mediada por células é mais 
importante que a necrose primária da fibra [ a ra h a ta  & e n g e l, 1988].

Na nossa casuística, observamos que os casos 1, 2, 3, e 4, que 
correspondem aos casos de miosite com corpos de inclusão citoplasmática, o 
processo inflamatório predominante foi no interstício, sendo menos marcante 
dentro das fibras musculares e espaço perivascular. Neste casos, houve um 
predomínio dos linfócitos CD8+ no interstício que dentro das fibras e áreas 
perivasculares. A presença de células CD4+ também nestes mesmos casos foi 
maior no interstício que em tomo das fibras musculares e espaços perivasculares. 
As células B foram raramente observadas no interstício e não foram vistas em 
tomo de fibras musculares e espaço perivascular, e que está de acordo com a 
literatura descrita acima.

Nas outras patologias, foi observardo índices de células inflamatórias 
menores que os encontrados na miosite com corpos de inclusão citoplasmática, 
porém persistindo o predomínio de células CD8+, praticamente ausência de 
células B e na neuropatia periférica não foi encontrado nenhum tipo de célula. Não 
encontramos outros trabalhos na literatura em patologias como as estudadas, para 
poder comparar. Se procurarmos associar os casos de miopatias distais e de 
distrofia de cinturas pélvica e escapular com a distrofia muscular de Duchenne 
citada nos trabalhos de Arahata e Engel, verificamos que os achados são 
semelhantes, com a presença de maior número de células CD8+ em relação a 
CD4+, mas em número muito menor que nos casos de MCIC [arahata & engel,
1984].

Também foram encontradas em nossos casos grande proporção de 
macrófagos no interstício, fibra necrótica perivascular na MCIC, nas miopatias 
distais e um dos casos de distrofia muscular de cinturas em todos os locais 
examinados. Nas atrofias espinhais e no outro caso de distrofia muscular de 
cinturas pélvicas e escapulares foram observados raros macrófagos no interstício, 
sendo que não foram observados na neuropatia periférica. As células 
exterminadores naturais foram observadas no interstício da maioria dos casos de 
miosite com corpos de inclusão e mais raramente nos casos de atrofia espinhal, 
miopatias distais e distrofia muscular de cinturas pélvica e escapular. A relação de 
células de CD8+/CD4+ foi maior na região perivascular e em tomo de fibras 
necróticas, que no interstício das fibras, nos casos de miosite por corpos de
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inclusão citoplasmátíca. Nas demais entidades patológicas, a relação de células 
CD8+/CD4+ foi maior nas regiões perivasculares da distrofia muscular de 
cinturas. Exceto pelos trabalhos de Engel e Arahata, que encontraram padrão 
semelhante na MCIC [ a r a h a ta  & e n g e l., 1984; e n g e l & a r a h a ta .,  1984], raros trabalhos 
aparecem na literatura porém não foi possível uma melhor avalição [R ingel & c o l., 
1987]. Mas acreditamos que o processo seja semelhante no que diz respeito à 
necrose das fibras musculares, não existindo um processo citotóxico de origem 
imunológica primária.

ASPECTOS CLÍNICOS

A p resen ça  d e  h e ran ça  fam ilia r au to ssô m ica  d o m in an te  [F ardeau  & c o l, 1990,
KUNGMAN & GIBBS, 1991; NEVILLE & COL., 1992] e autOSSÔmica rece ss iv a  [ARGOV & YAROM,
1984, m assa  & c o l., 1991] fo i d e s c r ita  e m  MCIC, p o ré m  h á  a u to re s  q u e  re la ta m  c o m o  
u m  d o s  c r ité r io s  d ia g n ó s tic o s  d e  MCIC a  a u sê n c ia  d e  h is tó r ia  fa m ilia r  [ lo tz  & c o l.,
1989],

Dos 16 casos, quatro foram classificados como miosites por corpos de 
inclusão citoplasmátíca pois apresentavam início da doença tardio ou na idade
a d u lta  (LOTZ & COL., 1989; MHIRI & GHERARDL 1990; SAYERS & COL., 1992], au sên c ia  de
h is tó ria  fa m ilia r [lo t z& col., 1989], in íc io  in sid io so  com  ev o lu ção  le n ta  [calabrese*  
COL, 1987; CARPEN1ER & COL., 1978; EISEN & COL., 1983; LOTZ & COL., 1989, RINGEL & COL., 1987],
redução da força muscular proximal [C a la b re se  & c o l. 1987; l o t z  & c o l., 1989]. As 
enzimas séricas de origem muscular estavam normais [ c a rp e n te r  & c o l., 1978; e isen  &
COL, 1983; KETELSEN, 1987; LOTZ & COL., 1989; MHIRI & GHERADI., 1990; RINGEL & COL, 1987;
SERRATRiCE & 1989] ou com elevação moderada (até 10 vezes do limite normal) 
[c a la b re se  & c o l.,1987; lo t z  & c o l., 1989]. As eletromiografías mostraram padrão
m io p á tico  [CARPENTER, 1983; JULIEN & COL., 1982; JOY & COL., 1990; KETELSEN, 1987; LAZARO, & 
COL., 1986; LINDENBERG & COL., 1991; MASSA & COL., 1991; MHIRI & GHERARDL 1990; RIGGS & COL., 
1984; RINGEL & COL., 1987; SAYERS & COL.,1993; SERRATRICE & COL., 1989], p ad rão  neUTOpáticO 
[EISEN, 1983; MHIRI & GHEARADI.1990; RINGEL & COL, 1987; SERRATRICE & COL.,1989; SAYERS &
COL.,1992] OU m istas  (n eu ro m io p á ticas) [CARPENTER, 1983; ENGEL, 1986 p.l423-1438; JULIEN & 
COL., 1982; JOY & COL., 1990;; LINDENBERG & COL., 1991; MASSA & COL., 1991; MHIRI & GHERARDL 
1990; RINGEL & COL., 1987; SAYERS & COL., 1993; SERRATRICE & COL., 1989; SHIELDS & COL., 1989;
verma & col., 1991; WERNECK., 1991]. Nos critérios histológicos, notamos que todos 
apresentavam em pequeno aumento, um ou mais vacúolos e um ou mais grupos de 
fibras atróficas e presença de infiltrado inflamatório endomesial [calabrese & col, 
1987; lotz & col 1989]. Dois dos casos apresentaram os filamentos típicos descritos na 
literatura, sendo que em dois não foi possível a identificação pois a detecção 
depende do espécimem examinado, número de fragmentos e tempo de exame 
(Andrew Engel, informações no XLV Meeting of the American Academy of 
Neurology). A presença do aspecto histológico típico pode também surgir apenas 
com a evolução, sendo os casos na fase inicial classificados muitas vezes como
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polimiosite e somente a repetição da biópsia irá dar o diagnóstico correto [bird, 
1992] Também, para tentar resolver esta questão, foram sendo desenvolvidas 
técnicas de microscopia eletrônica, a partir de fragmentos de material congelado e 
corado no tricromo de Gomori modificado, onde determinados vacúolos eram 
especificamente examinados [askanas & alvarez, 1992]. A imunocitoquímica 
mostrou reação inflamatória, com predomínio de células CD8+, que ocorrem em 
diversas doenças mediadas por células citotóxicas [arahata & engel, i984], sendo 
que a mesma reação ocorre em casos de polimiosite, com a reação imunológica 
celular muito semelhante entre as duas entidades [arahata & engel, 1984; arahata &
ENGEL, 1988a; ENGEL & ARAHATA, 1984].

Três casos foram classificados como miopatias distais com vacúolos 
marginados pois apresentavam clinicamente atrofia e fraqueza predominantemente 
distai com história familiar, eletromiografia miopática.. Nas biópsias musculares 
predominaram os caracteres para miopatia, como refere a literatura [Marksbery & 
col., 1977; martin & coL., 1982.NONAKA&COL., 1985]. Também nas miopatias distais com 
vacúolos marginados foram encontrados filamentos intracitoplasmáticos e 
intranucleares, como os observados no caso 12 [nonaka& col., 1985].

Dois de nossos casos caracterizaram-se por apresentar clínica e história 
familiar compatíveis com distrofia muscular de cinturas pélvicas e escapulares 
apresentando filamentos intracitoplasmáticos e intranucleares, como já foi relatado 
na literatura. Na verdade, os vacúolos fizeram com que autores os chamassem de 
MCIC, sendo que já houve relatos de casos de distrofia muscular de Becker com 
vacúolos marginados [massa & col., 1991; visser & col.,1990 ].

Seis casos foram caracterizados como atrofia muscular espinhal juvenil por 
apresentarem história clínica, familiar e biópsia muscular com desinervação 
evidente. Embora a creatinoquinase estivesse aumentada nos casos 6 e 8, níveis 
semelhantes foram descritos nas atrofias espinhais [mikol & col., 1988; tsukagosm  & 
col., 1966]. Dos seis casos, três apresentaram filamentos, sendo que dois dos casos 
estavam no núcleo e citoplasma (casos 5 e 6) e um caso somente no citoplasma 
(caso 9). Casos com formas clínicas de atrofias espinhais e filamentos 
intracitoplasmáticos ou nucleares também foram descritos, mas devido aos 
vacúolos sugerindo corpos de inclusão, foram classificados como miosite por 
corpos de inclusão citoplasmática, apesar de não terem nenhuma reação 
inflamatória na histologia. E não existe descrição de imunocitoquímica nas atrofias
esp in h a is  [FUKURAHA & COL., 1980; SERRATRICE & COL., 1989].

O  caso  16 c lin icam en te  ap resen to u  p o lin eu ro p a tia  sen sitiv a  e m o to ra , c u ja  
e tio lo g ia  n ão  fo i d e term in ad a. N este  caso , fo ram  o b serv ad o s filam en to s 
in trac ito p lasm á tico s  e in tran u c lea res. N en h u m a reação  in flam a tó ria  fo i o b serv ad a .
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A relação de neuropatia com MCIC já foi detectada variando muito a etiologia
[LOTZ & COL., 1989; MHIRI & GHERARDI, 1990].

Também a literatura relata a associação de corpos de inclusão 
citoplasmática com outras doenças, como pneumonitis intersticial [ lo tz  & col.,1989], 
dermatomiosite [ lo tz  & c o l ,  1989; la n e , 1985], sarcoidose [danon  & c o l., 1986; m hiri & 
GHERARDI, 1990], lupUS eritematOSO sistêmico [YOOD & COL., 1985; LOTZ & COL., 1989], 
esclerodermia [sa lam a & c o l., 1980], síndrome de Sjõgren [chad  & c o l., 1982; g u tm an n  
& c o l., 1985] e trombocitopênia imune crônica [riggs & c o l., 1984], diabete melitus 
P a n o n  & c o l., 1982; lo t z  & c o l., 1989], parkinsonismo ,alcoolismo crônico, doença de 
Paget p a n o n  & c o l., 1982], síndrome de Sjõgren e deficiência de vitamina B12
[KHRA1SHI & COL., 1992].

Como podemos verificar, além dos nossos casos, existem relatos de miosite 
por corpos de inclusão, com aspecto muito heterogeneo com respeito a idade de 
inicio, apresentação clínica, padrão de herança, alterações eletrofisiológicas, 
histológicas e imunocitoquímicas distintas, sugerindo a possibilidade de que os 
corpos de inclusão possam ser na verdade uma reação inespecífica das células 
musculares de determinados pacientes a um mesmo estímulo patogênico.
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Os filamentos intracitoplasmáticos e intranucleares foram 
encontrados em pacientes com clínica, eletrofísiologia, histologia e 
imunocitoquímica diferentes, sugerindo que não são específicos para uma 
única entidade.

A presença de processo inflamatório importante auxilia na 
diferenciação das miosites com corpos de inclusão citoplatoplasmática das 
demais doenças que também apresentam corpos de inclusão citoplasmática 
na histologia.

A dosagem sérica da creatinoquinase não auxilia na diferenciação 
das miosites com corpos de inclusão citoplasmática das demais doenças aqui 
estudadas.

O padrão eletromiográfico da miosites com corpos de inclusão 
citoplasmática não se diferencia das outras doenças aqui estudadas.

Existiu um predomínio de células T no interstício, principalmente 
nas miosites com corpos de inclusão citoplasmática, exceto na polineuropatia 
periférica, sugerindo que existe um mecanismo imunológico primário ou 
secundário na patogênese das doenças aqui estudadas.



Conclusões

CONCLUSÕES

A média geral do número de linfócitos CD8+ /mm2 por doença 
estudadas foi maior no interstício nas miosites com corpos de inclusão 
citoplasmática que nas demais doenças, sugerindo que existe uma relação da 
mesma com o complexo de histocompatibilidade maior (MCH1), um dos 
responsáveis pela resposta imunológica.

Houve uma inversão na proporção de células CD4+/CD8+ para 
CD8+/CD4, mais importante nos casos de miosite com corpos de inclusão 
citoplasmática, sugerindo uma reacão citotóxica mediada pelo complexo de 
histocompatilibilidade maior (MCH1).

As imunoglobulinas IgM, IgA, IgG e complemento foram detectadas 
com maior freqüência nas miosites com corpos de inclusão citoplasmática 
que nas outras doenças aqui estudadas.

Os corpos de inclusão citoplasmática ocorreram em pacientes com 
idades diferentes, com e sem história familiar, com apresentação clinica 
variável, sem padrão eletrofisiológico similar, com aspectos histológicos 
diferentes, relações imunocitoquímicas variáveis e ocorrência esporádica na 
microscopia eletrônica, sugerindo que podem ser uma reação celular 
inespecífica, surgindo em doenças diferentes, talvez relacionados com o 
tempo de agressão à fibra muscular.
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