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MIOPATIAS ASSOCIADAS A AGREGADOS TUBULARES

MARY SOUZA CARVALHO *, EDGARD S. LUSVARGHI #, ANGELA LOBO F. LEVY **
PAULO N. BORSOI SALUM *, CONSUELO J. RODRIGUES ***
JOSE ANTONIO LEVY #¥**

RESUMO — Os autores relatam o caso de paciente de 58 anos de idade do sexo masculino,
com quadro de caracteristicas miasténicas tanto clinica como eletromiograficamente, no qual
a biépsia muscular com histoquimica e microscopin eletrdnica permitiu fazer o diagnéstico de
miopatia associada a agregados tubulares. ¥ chamada a atencdio para o fato de que tas altera-
cdes andtomo-patolégicas encontradas podem estar presentes em um grupo heterogéneo de
pacientes com grande variedade de sintomas, n#o havendo portanto motivo para considerar-se
a existéncia de uma miopatia com agregados tubulares, ji4 que os achados andtomo-patolégicos
sfio inespecificos e ndo configuram moléstia especifica.
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Myopathies associated to tubular aggregates.

SUMMARY — The authors report the case of a 58-year-old male patient with clinical and
electromyographic features of myasthenia. Muscle biopsy with histochemistry and electronic
microscopy made it possible to diagnose a myopathy associated with tubular aggregates. Atten-
tion is called to the fact that the anatomical pathologic alterations which were found may
be present in a heterogenous group of patients showing a great variety of symptoms. Thus,
there is no reason to consider the existence of a myopathy associated with tubular aggregates,
since the anatomical and pathologic findings are inespecific and do not characterize any spe-
cific disease.
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Essas miopatias, nas quais a alteragdo andtomo-patolégica principal é cons-
tituida da presenca de agregados tubulares entre as fibras musculares, é diagnos-
ticada em um grupo heterogéneo de pacientes com grande variedade de sinto-
mas 512, De acordo com Banker 2 quatro quadros clinicos podem ser verificados
nessa miopatia, quais sejam: (1) miopatia com caracteristicas miasténicas e res-
posta favordvel aos anticolinesterdasicos; (2) miopatia com dor e caimbras ou
enrijecimento apds os exercicios; (3) miopatia com evolugio lenta e cardter domi-
nante com comprometimento inicial predominante nos ombros e coxas; (4) défi-
cit motor lentamente progressivo nas cinturas pélvica e escapular, com heranca
autossdmica recessiva 9, Esses agregados tubulares, que podem inclusive aparecer
experimentalmente em musculos pela injegdo de toxina tetanica 6, anoxia (Schia-
fina et al cit Banker 2) e pelo frio (Price et al cit Banker 2), sio verificados tam-
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bém em vdrias outras afecgdes. Assim, a presenga de agregados tubulares foi
encontrada por: Bradey4 e Meyers et alll nas paralisias peridédicas; Tome e
Mair 17 na polineuropatia alcodlica; Schroeder e Adams 15 na distrofia miotonica;
Stroebner et al1l6 na polimiosite crénica; Schiffer et all4 na paramiotonia con-
génita; Mastaglia 10 na acromegalia; Shagiq et al 13 nas atrofias por denervacéao e
Fardeau et al8 no uso crénico do maleato de perexilene (substancia anti-arritmi-
ca). Bergman e Johns3 estudaram trés pacientes com miastenia grave nos quais
as bidpsias musculares eram normais a4 microscopia 6ptica, mas que mostraram
a presenca de agregados tubulares & ultramicroscopia. Ao contrdrio do que
observamos em nosso paciente, em que mesmo pelo HE os agregados tubulares
foram facilmente verificdveis, os casos de Bergman e Johns3 eram normais a
microscopia Optica. Por outro lado, as fotografias da microscopia eletrénica pu-
blicadas por esses autores nio revelam os agregados tubulares em quantidade
tdo grande como em nosso paciente.

Alteracdes andtomo-patolégicas: apesar da diversidade das miopatias asso-
ciadas com agregados tubulares, o quadro anatomo patoldgico muscular é prati-
camente idéntico em todos os casos. A microscopia Optica, com as coloracdes
pela hematoxilina eosina (HE) ou pelo tricromio de Gomori modificado, as alte-
racdes sdo minimas consistindo de focos subsarcolemais que podem atingir até
0 centro das fibras, que se coram diferentemente, sugerindo a presenca de arte-
fatos 2; pelo HE essas zonas sido basofilas, enquanto pelo tricrémio modificado
de Gomori elas se coram de vermelho. A histoquimica essas zonas estdo acen-
tuadas pelo NADH enquanto pela fosforilase elas nao sido perceptiveis, sendo
inativas as ATPases. Pela esterase inespecifica os focos sdo também facilmente
visiveis. Quando a sintomatologia € caracterizada por dores e ciimbras, as alte-
racdes sdo encontradas apenas nas fibras tipo 2. Nos outros trés quadros clinicos
anteriormente referidos, sio encontradas nas fibras 1 e 22. Os estudos ultraes-
truturais (microscopia eletrénica) mostram, nas dreas cuja coloragao estd alte-
rada & microscopia Optica, focos de agregados tubulares situados sob a mem-
brana plasmaitica, nitidamente separados das miofibrilas adjacentes 2. Esses agre-
gados tubulares consistem de colegbes de tiibulos paralelos de dupla parede situa-
dos juntos uns aos outros. Os agregados tubulares, conforme referimos ante-
riormente, néo constituem caracteristica de uma miopatia mas, ao contrério,
podem ser encontrados em vdrias afecgbes musculares e mesmo em caso de
denervagéo 8,

Por termos encontrado os agregados tubulares em um de nossos pacientes
do ambulatério de miopatias da Clinica Neurolégica da FMUSP, julgamos 1itil
relatar as caracteristicas desse caso.

RELATO DO CASO

GLS, paciente branco, do sexo masculino, com 58 anos de idade, registro HC 2.535.451-F,
foi encaminhado a nés pelo grupo de miastenia visto ter sua moléstia, que se iniclara aos
54 anos com oftalmoparesia e semiptose palpebral bilaterais, evoluido de modo lento e progres-
sivo porém sem flutuacles e sem resposta aos anticolinesterssicos, tendo sido pois impossivel
confirmar qualquer diagnéstico. Exame neurolégico: oftalmoparesia bilateral acentuada, ligei-
ramente assimétrica, com ptose; diplopia ausente; nervo facial normal; nervos bulbares nor-
mais; musculatura de tronco, da respiracdo e dos membros normais. Pesquisa de anticorpos
anti-receptor de acetilcolina: negativa (0,6 nM/l por radioimunoensaio). Pesquisa de anticorpos
antl-muasculo negativa (por enzima imunoensaio). Eletroneuromiografia: alteragdes sugestivas
de miastenia grave com teste positivo ao Tensilon.

Bi6psia muscular.

Métodos: A bi6psia muscular foi realizada no biceps. Imediatamente apés a retirada do tecido
muscular foram recolhidos pequenos fragmentos destinados a estudo ultraestrutural. Estes
fragmentos foram fixados em aldeido glutdrico a 2% em tampédo fosfato 0,076M pH 7.3 por
2 horas a 4 0oC, pés-fixados em 0s04 a 1% em tampdo fosfato a 40oC por 1 hora, imersos em
acetato de uranila 0,5% por 24 horas a 40C, desidratados em etanol, embebidos e incluidos

o
em resina «araldites. Destes blocos foram obtidos cortes ultrafinos (500A) depositados em
tela de cobre e contrastados pelo citrato de chumbo de Reynolds. Estes cortes foram exami-
nados ao microscépio eletrdonico Zeiss em 9S2.

Para estudo histoquimico, aproximadamente 2/3 da biépsia muscular foi imediatamente
congelada e estocada em N2 liquido. Deste fragmento muscular foram obtidos cortes de con-
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gelacdo de 4”, recolhidos em lamina de vidro, que seguiram para o estudo das seguintes
reacdes enziméticas: ATPase 9.4 e 4.3; SDH, esterase inespecifica, fosfatase dcida e fosfatase
alcalina. Cortes foram também corados pela HE, tricrobmio de Gomori modificado, Oil red O
e Sudan Black, de acordo com os métodos padronizadosi8. A avaliacdo foi realizada em micros-
copio de luz.

O restante da bidépsia muscular foi fixado em formol a 10% por 24 horas, desidratado
em etanol, clareado em xilol, embebido e emblocado em parafina. Destes blocos foram obtidos
cortes de 5# que foram corados pela HE e examinados em microscopio de luz.

Resultados: Os cortes histolégicos de parafina corados pela HE revelaram a presenca de
algumac fibras musculares com 4reas focais periféricas ndo coradas.

Os cortes de congelagdio corados pela HE mostraram 4reas subsarcolemais de tamanho
e forma irregular, aspecto granular e coloracio basofilica (Fig. 1). Observamos que alguns
fasciculos apresentaram muitas fibras immu.culares com aquelas 4reas anormais (10%), enquanto
outros fasciculos mostraram raras fibras com tais altera¢bes O restante do tecido muscular
mostrava pequena quantidade de fibras arredondadas e/ou fibras com ntcleos centrais.

No tricromio de Gomori modificado, essas areas subsarcolemais coraram-se em verme.ho,
com aspecto de grdnulos grosseiros (Fig. £). Da mesma forma, essas zonas interfibrilares
tornaram-se mais evidentes também pela reacio da esterase inespecifica, adquirindo tonalidade
vermelho escura (Fig. 3).

A pesquisa da reacéio de ATPasec revelou auséncia de atividade enzimdtica nesses focos,
correspondendo entfio a uma zona com auséncia de miofibrilas (Fig. 4). Além disso, verifi-
camos que tanto as fibras tipo I como II estavam atingidas em proporgdes relativamente seme-
lhantes. Essas 4reas alteradas interfibrilares, quando em posi¢dio central na fibra muscular,
adquirem forma arredondada (Fig. 4).

A atividade mitocondrial pela reacio de SDH revelou que nas zonas interfibrilares néo
havia aumento de mitocdndrias, salvo em raras fibras musculares.

Microscopia eletrbnica: As fibras musculares exibiram estruturas de aspecto tubular com
membrana lisa que se dispunham paralelamente em posicdo subsarcolemal, formando agregados
tubulares (Fig. 5). Os sarcomeros estavam destruidos e substituidos por inumeras vesiculas
dilatadas (Fig. 6), dando aspecto de favo de mel (Fig. 7) e com caracteristicas semelhantes ao
reticulo sarcop.asmético. Em regides adjacentes encontramos alguns vactolos e mitocdndrias
de caracteristicas preservadas. As membranas basal e celular estavam normais (Fig. 7).

COMENTARIOS

Nosso paciente apresentava quadro sugestivo de miastenia grave tanto cli-
nica como eletromiograficamente, embora evoluisse de modo lento e progressivo
sem flutuagdes. Por outro lado, a pesquisa de anticorpos anti-receptores da ace:
tilcolina e anti-musculo foi negativa. A biépsia muscular com histoquimica e
microscopia eletronica permitiu o diagnostico de miopatia associada a agregados
tubulares.

N&ao sabemos se o0 caso descrito poderia ser enquadrado no tipo1l da clas-
sificagdo de Banker 2 ou seja naquela forma com caracteristicas miasténicas, se
na sindrome miasténica referida por Engel e col.?, ou se poderia tratar-se de
uma miastenia grave propriamente dita. Em relagdo, & primeira hip6tese, os
casos descritos s@o ainda muito poucos, sendo preciso considerar também que
a classificacdo referida acima na verdade é apenas uma tentativa de classificar
um grupo de miopatias com alteracdes patolégics idénticas. Em relacio aos
casos referidos por Engel e col?, que poderia ser igual nosso caso, o préprio
Banker 2 é de opinido que a relacdo entre o grupol de sua classificacio e sin-
drome miasténica ainda estd para ser determinada. Dessa iltima sindrome, Engel
e col.7 relataram trés casos (idades de 30 a 35 e 53 anos) familiares e congénitos,
com fraqueza e aumento da fatigabilidade, de evolugdo e idade de inicio varidvel
(da infancia & velhice). O teste do Tensilon, ao contrdario do sucedido em nosso
paciente, foi negativo ou ambiguo, sendo as drogas anticolinesterasicas inefeti-
vas. O pai e um filho de um dos pacientes e o filho de um outro estavam afe-
tados. As alteracOes encontradas na sindrome seriam decorrentes da abertura



Arq Neuropsiquiatr 1993, 51(8)

Fig. 1. Areas subsarcolemais basofflicas de tamanho e forma irregular, aspecto granular (HE;
congelac#io).

Fig. 2. Areas subsarcolemais que avancam para o interior das fibras, de coloraciio avermelhada
(Tricrémio de Gomori modificado; congelacdo)
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Fig. 4. Auséncia focal de atividade enzimética correspondendo a zonas com ausénecia de miofi-
brilas (ATPase 4.3; congelacdo).
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Fig. 6. Destruicio de sarcomeros e substituicio por inumeras vesiculas origina-
das de proliferagiio do reticulo sarcoplasmético (X1900).
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#UR

Fig. 7. Acumulo de reticulo sarcoplasmético assumindo aspecto de «favo de mel»
(X1900).

prolongada dos canais i0nicos dos receptores de acetilcolina, o que prolongaria
a duracdo do potencial das placas terminais, com acumulo de cdlcio nas regides
pré-sindpticas, cdlcio este que seria responsdvel pela perda de receptores de
acetilcolinal, N&o nos parece que o caso que relatamos possa ser de miastenia
gravis. Além da evolucio lenta e progressiva, sem flutuagdes, e apenas com
comprometimento da musculatura ocular, temos a negatividade & pesquisa de
anticorpos, anti-receptor de acetilcolina e anti-misculo e a auséncia de resposta
favordvel aos anticolinesterdsicos.
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