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R E S U M O —  O s a u t o r e s r e l a t a m a  c a s o d e p a c i e n t e d e 5 8 a n o s d e idiad e d o s e x o mascu l ino , 
com q u a d r o d e c a r a c t e r í s t i c a s m i a s t ê n i c a s t a n t o c l ín ic a c o m o e l e t r o m i o g r a f i c a m e n t e , n o qua l 
a b i ó p s i a m u s c u l a r co m h i s t o q u í m i c a e  m i c r o s c o p i a e l e t r ô n i c a p e r m i t i u faze r o  d i a g n o s t i c o d e 
m i o p a t i a a s s o c i a d a a  a g r e g a d o s t u b u l a r e s . É  c h a m a d a a  a t e n ç ã o p a r a o  f a t o d e q u e ia s a l t e r a -
ções a n á t o m o - p a t o l ó g i c a s e n c o n t r a d a s p o d e m e s t a r p r e s e n t e s e m u m g r u p o h e t e r o g ê n e o d e 
p a c i e n t e s c o m g r a n d e v a r i e d a d e d e s i n t o m a s , n ã o h a v e n d o p o r t a n t o mo t iv o p a r a c o n s i d e r a r - s e 
a e x i s t ê n c i a d e u m a m i o p a t i a co m agregados - t u b u l a r e s , j á q u e o s a c h a d o s aná tomo-pa to lóg i co s 
são inespec í f ico s e  n ã o c o n f i g u r a m m o l é s t i a específ ica . 

P A L A V R A S - C H A V E : m i o p a t i a , a g r e g a d o t u b u l a r , h i s t o q u í m i c a , u l t r a - e s t r u t u r a . 

Myopathies associate d t o tubula r aggregates . 

S U M M A R Y —  T h e a u t h o r s r e p o r t t h e ca s e o f a  58-year -o l d m a l e p a t i e n t w i t h c l inica l an d 
e l e c t r o m y o g r a p h i c f e a t u r e s o f m y a s t h e n i a . M u s c l e b i o p s y w i t h h i s t o c h e m i s t r y an d e lec t roni c 
m i c r o s c o p y mad e i t p o s s i b l e t o d i a g n o s e a  m y o p a t h y a s s o c i a t e d w i t h t u b u l a r a g g r e g a t e s . A t t e n -
t i o n i s ca l le d t o t h e fac t t h a t t h e a n a t o m i c a l p a t h o l o g i c a l t e r a t i o n s w h i c h w e r e foun d m a y 
b e p r e s e n t i n a  h e t e r o g e n o u s g r o u p o f p a t i e n t s s h o w i n g a  g r e a t v a r i e t y o f s y m p t o m s . T h u s , 
t h e r e i s n o r e a s o n t o c o n s i d e r t h e ex i s t enc e o f a  m y o p a t h y a s soc i a t e d w i t h t u b u l a r a g g r e g a t e s , 
s ince t h e a n a t o m i c a l a n d p a t h o l o g i c f i n d i n g s a r e inespeci f i c a n d d o n o t c h a r a c t e r i z e a n y s p e -
cific d i sease . 

K E Y W O R D S : m y o p a t h y , t u b u l a r a g g r e g a t e s , h i s t o c h e m i s t r y , u l t r a s t r u c t u r e . 

E s s a s miopat ias , n a s quai s a  alteraçã o anátomo-patológic a principa l é  cons -
t i tuída d a presenç a d e agregado s tubulare s entr e a s f ibra s musculares , é  diagnos -
t icada e m u m grup o heterogêne o d e pac iente s c o m grand e variedad e d e sinto -
m a s 5,12 . D e acord o c o m B a n k e r 2 quatr o quadro s c l ín ico s p o d e m se r verif icado s 
nessa miopatia , quai s se jam : (1 ) miopat i a c o m característ ica s mias tênica s e  res -
pos ta favoráve l ao s ant icol inesterásicos ; (2 ) miopat i a c o m do r e  cã imbra s o u 
enrijecimento apó s o s exercícios ; (3 ) miopat i a c o m evoluçã o l ent a e  caráte r domi -
nante c o m c o m p r o m e t i m e n t o inicia l predominant e n o s o m b r o s e  coxas ; (4 ) défi -
cit m o t o r lentament e progress iv o n a s c intura s pélvic a e  escapular , c o m heranç a 
autossômica recess iv a 9 . E s s e s agregado s tubulares , qu e p o d e m inclusiv e aparece r 
exper imentalmente e m múscu lo s pel a in jeçã o d e toxin a tetânic a 6 , anoxi a (Schia -
fina e t a l ci t B a n k e r 2 ) e  pe l o fri o (Pric e e t a l ci t B a n k e r 2 ) , s ã o verif icado s tam -
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b é m e m vária s outra s afecções . Ass im , a  presenç a d e agregado s tubulare s fo i 
encontrada por : B r a d e y 4 e  Meyer s e t a l 1 1 na s paral is ia s periódicas ; T o m e e 
Mair*7 n a pol ineuropati a alcoólica ; Schroede r e  Adam s i & n a distrofi a miotônica ; 
Stroebner e t a l 1 6 n a pol imios i t e crônica ; Schiffe r e t a l 1 4 n a paramiotoni a con -
gênita; Mastag l ia 1 ^ n a acromegal ia ; Shagi q e t a l 1 3 na s atrof ia s po r denervaçã o e 
Fardeau e t a i s n o u s o crônic o d o maleat o d e perexi len e ( substânc i a anti-arrítmi -
ca) . Bergma n e  Johns S es tudara m trê s paciente s c o m miasten i a grav e n o s quai s 
as biópsia s musculare s e r a m n o r m a i s à  microscopi a óptica , m a s qu e m o s t r a r a m 
a presenç a d e agregado s tubulare s à  ultramicroscopia . A o contrári o d o qu e 
observamos e m n o s s o paciente , e m qu e m e s m o pel o H E o s agregado s tubulare s 
foram faci lment e verificáveis , o s caso s d e B e r g m a n e  J o h n s 3 era m normai s à 
microscopia óptica . Po r outr o lado , a s fotografia s d a microscopi a e letrônic a pu -
blicadas po r e s se s autore s nã o reve la m o s agregado s tubulare s e m quant idad e 
tão grand e c o m o e m n o s s o paciente . 

Alterações anátomo-patológicas : apesa r d a diversidad e da s miopat ia s asso -
ciadas c o m agregado s tubulares , o  quadr o a n á t o m o patológic o muscula r é  prati -
camente idêntic o e m todo s o s casos . À  microscopi a óptica , c o m a s coloraçõe s 
pela hematoxi l in a eos in a ( H E ) o u pe l o tr icrômi o d e Gomor i modif icado , a s alte -
rações sã o m í n i m a s cons is t ind o d e foco s subsarcolemai s qu e p o d e m atingi r at é 
o centr o da s fibras , qu e s e cora m diferentemente , sugerind o a  presenç a d e arte -
f a t o s 2 ; pe l o H E essa s zona s sã o basófi las , enquant o pe l o tr icrômi o modif icad o 
de Gomor i e la s s e c o r a m d e vermelho . À  h is toquímic a e s sa s zona s es tã o acen -
tuadas pel o NAD H enquant o pel a fosfori las e e la s n ã o sã o perceptíveis , s e n d o 
inativas à s ATPases . Pel a es teras e inespecíf ic a o s foco s sã o t a m b é m fac i lment e 
visíveis. Quand o a  s intomatologi a é  caracterizad a po r dore s e  cãimbras , a s alte -
rações sã o encontrada s apena s na s fibra s t ip o 2 . N o s outro s trê s quadro s c l ín ico s 
anter iormente referidos , sã o encontrada s na s fibra s 1  e  2 2 . O s es tudo s ultraes -
truturais (microscopi a e letrônica ) mos tram , na s área s cuj a coloraçã o es t á alte -
rada à  microscopi a óptica , foco s d e agregado s tubulare s s i tuado s so b a  mem -
brana plasmática , n i t idament e separado s da s miofibri la s adjacente s 2 . E s s e s agre -
gados tubulare s cons i s t e m d e co l eçõe s d e túbulo s paralelo s d e dupl a pared e situa -
dos junto s un s ao s outros . O s agregado s tubulares , conform e referimo s ante -
riormente, n ã o cons t i tue m característ ic a d e u m a miopat i a mas , a o contrário , 
p o d e m se r encontrado s e m vária s afecçõe s musculare s e  m e s m o e m cas o d e 
denervação 8 

Por t ermo s encontrad o o s agregado s tubulare s e m u m d e n o s s o s pac iente s 
do ambulatóri o d e miopat ia s d a Clínic a Neurológic a d a FMUSP , ju lgamo s úti l 
relatar a s característ ica s dess e caso . 

R E L A T O D O CAS O 

GLS, p a c i e n t e b r a n c o , d o sex o m a s c u l i n o , co m 5 8 a n o s d e i d a d e , r e g i s t r o H C 2.535.451-F , 
foi e n c a m i n h a d o a  nó s pe l o g r u p o d e m i a s t e n i a v i s t o t e r s u a molés t i a , q u e s e i n i c i a r a a o s 
54 a n o s co m o f t a l m o p a r e s i a e  s e m i p t o s e p a l p e b r a l b i l a t e r a i s , evolu íd o d e m o d o l e n t o e  p r o g r e s ^ 
sivo p o r é m se m f l u t u a ç õ e s e  s e m r e s p o s t a ao s an t i co l ines t e r a s i cos , t e n d o s id o po i s imposs íve l 
con f i rmar q u a l q u e r d i agnós t i co . E x a m e n e u r o l ó g i c o : o f t a l m o p a r e s i a b i l a t e r a l a c e n t u a d a , l ige i -
r a m e n t e a s s i m é t r i c a , co m p t o s e ; d i p l o p i a a u s e n t e ; n e r v o facia l n o r m a l ; n e r v o s b u l b a r e s n o r -
m a i s ; m u s c u l a t u r a d e t ronco , d a r e s p i r a ç ã o e  do s m e m b r o s n o r m a i s . P e s q u i s a d e a n t i c o r p o s 
a n t i - r e c e p t o r d e ace t i l co l ina : n e g a t i v a (0, 6 nM/1 p o r r a d i o i m u n o e n s a i o ) . P e s q u i s a d e a n t i c o r p o s 
a n t i - m ú s c u l o n e g a t i v a ( p o r e n z i m a i m u n o e n s a i o ) . E l e t r o n e u r o m i o g r a f i a : a l t e r a ç õ e s s u g e s t i v a s 
d e m i a s t e n i a g r a v e co m t e s t e pos i t iv o a o Tens i l on . 

B ióps ia m u s c u l a r . 

M é t o d o s : A  b ióps i a m u s c u l a r fo i r e a l i z a d a n o b íceps . I m e d i a t a m e n t e a p ó s a  r e t i r a d a d o t ec id o 
m u s c u l a r fo ra m r e c o l h i d o s p e q u e n o s f r a g m e n t o s d e s t i n a d o s a  e s t u d o u l t r a e s t r u t u r a l . E s t e s 
f r a g m e n t o s f o r a m f ixado s e m a lde íd o g l u t á r i c o a  2% e m t a m p ã o fosfat o 0.075 M p H 7. 3 po r 
2 h o r a s a  4  ©c , pós - f i xado s e m 0s0 4 a  1% e m t a m p ã o fosfat o a  4  o c p o r 1  ho ra , i m e r s o s e m 
a c e t a t o d e u r a n i l a 0,5 % p o r 2 4 h o r a s a  4  <>c , d e s i d r a t a d o s e m e tano l , e m b e b i d o s e  inc lu ído s 

o 
em r e s i n a «a ra ld i t e» . D e s t e s b loco s f o r a m o b t i d o s c o r t e s u l t r a f i n o s (500A ) d e p o s i t a d o s e m 
t e l a d e cob r e e  c o n t r a s t a d o s pe l o c i t r a t o d e c h u m b o d e R e y n o l d s . E s t e s co r t e s f o r a m e x a m i -
n a d o s a o m i c r o s c ó p i o e l e t rôn ic o Ze i s s e m 9 IS2. 

P a r a e s t u d o h i s t o q u í m i c o , a p r o x i m a d a m e n t e 2 / 3 d a b i ó p s i a m u s c u l a r fo i i m e d i a t a m e n t e 
c o n g e l a d a a  e s t o c a d a e m N 2 l íqu ido . D e s t e f r a g m e n t o m u s c u l a r f o r a m o b t i d o s co r t e s d e con -



ge lação d e 4^ , r eco lh ido s e m l â m i n a d e v id ro , q u e s e g u i r a m p a r a o  e s t u d o d a s s e g u i n t e s 
r eações e n z i m á t i c a s : A T P a s e 9. 4 e  4 .3 ; SDLH , e s t e r a s e inespecíf iaa , fo s fa t a s e á c i d a e  fosfatas e 
a l ca l ina . C o r t e s f o r a m t a m b é m c o r a d o s p e l a H E , t r i c r ô m i o d e Gomor i modi f icado , Oi l r e d O 
e S u d a n Black , d e ac o rd o co m o s m é t o d o s pad ron izados /^ . A  ava l i açã o fo i r e a l i z a d a e m mic ros -
cópio d e luz . 

O r e s t a n t e d a b ióps i a m u s c u l a r fo i f i xad o e m formo l a  10 % po r 2 4 h o r a s , d e s i d r a t a d o 
e m e tano l , c l a r e a d o e m xi lol , e m b e b i d o e  e m b l o c a d o e m p a r a f i n a . D e s t e s b loco s f o r a m ob t ido s 
c o r t e s d e 5 ^ q u e f o r a m c o r a d o s pe l a H E e  e x a m i n a d o s e m microscóp i o d e luz . 

R e s u l t a d o s : O s c o r t e s h i s to lóg ico s d e p a r a f i n a c o r a d o s pe l a H E r e v e l a r a m a  p r e s e n ç a d e 
a l g u m a s f i b r a s m u s c u l a r e s co m á r e a s focai s p e r i f é r i c a s n ã o c o r a d a s . 

Os co r t e s d e conge laçã o co rado s pe l a H E m o s t r a r a m á r e a s s u b s a r c o l e m a i s d e t a m a n h o 
e f o r m a i r r e g u l a r , a spec t o g r a n u l a r e  co lo raçã o basof í l ic a ( F i g . 1) . O b s e r v a m o s q u e a l g u n s 
fasc ícu los a p r e s e n t a r a m m u i t a s f i b r a s m u s c u l a r e s co m a q u e l a s á r e a s a n o r m a i s (10%) , e n q u a n t o 
o u t r o s fasc ícu lo s m o s t r a r a m r a r a s f i b r a s co m t a i s a l t e r a ç õ e s O  r e s t a n t e d o t ec id o m u s c u l a r 
m o s t r a v a p e q u e n a q u a n t i d a d e d e f i b r a s a r r e d o n d a d a s e / o u f i b r a s co m n ú c l e o s c e n t r a i s . 

N o t r i c r ô m i o d e Gomor i modi f i cado , e s s a s á r e a s s u b s a r c o l e m a i s c o r a r a m - s e e m vermelho , 
com a s p e c t o d e g r â n u l o s g r o s s e i r o s ( F i g . 2) . D a m e s m a forma , e s sa s zona s i n t e r f i b r i l a r e s 
t o r n a r a m - s e m a i s ev iden te s t a m b é m pe l a r e a ç ã o d a e s t e r a s e inespecíf ica , a d q u i r i n d o t ona l i dad e 
v e r m e l h o e s c u r a ( F i g . 3) . 

A p e s q u i s a d a r e a ç ã o d a A T P a s e reve lo u a u s ê n c i a d e a t i v i d a d e e n z i m á t i c a ne s se s focos , 
c o r r e s p o n d e n d o e n t ã o a  u m a z o n a co m a u s ê n c i a d e mio f ib r i l a s ( F i g . 4 ) . A l é m disso , verif i -
c a m o s q u e t a n t o a s f i b r a s t i p o I  com o I I e s t a v a m a t i n g i d a s e m p r o p o r ç õ e s r e l a t i v a m e n t e seme -
l h a n t e s . E s s a s á r e a s a l t e r a d a s i n t e r f i b r i l a r e s , q u a n d o e m pos içã o c e n t r a l n a f i b r a muscu l a r , 
a d q u i r e m f o r m a a r r e d o n d a d a ( F i g . 4) . 

A a t i v i d a d e m i t o c o n d r i a l pe l a r e a ç ã o d e S D H reve lo u q u e n a s z o n a s i n t e r f i b r i l a r e s nã o 
h a v i a a u m e n t o d e m i t o c ô n d r i a s , sa lv o e m r a r a s f i b r a s m u s c u l a r e s . 

Mic roscop ia e l e t r ô n i c a : A s f i b r a s m u s c u l a r e s e x i b i r a m e s t r u t u r a s d e a spec t o t u b u l a r co m 
m e m b r a n a l i s a q u e s e d i s p u n h a m p a r a l e l a m e n t e e m pos içã o s u b s a r c o l e m a l , f o r m a n d o a g r e g a d o s 
t u b u l a r e s ( F i g . 5) . O s s a r c ô m e r o s e s t a v a m d e s t r u í d o s e  subs t i t u ídos , p o r i n ú m e r a s ves ícula s 
d i l a t a d a s ( F i g . 6) , d a n d o a s p e c t o d e fav o d e me l ( F i g . 7 ) a  co m c a r a c t e r í s t i c a s s e m e l h a n t e s a o 
r e t í cu lo s a r cop l a smá t i co . E m r e g i õ e s a d j a c e n t e s e n c o n t r a m o s a l g u n s vacúolo s e  m i t o c ô n d r i a s 
de c a r a c t e r í s t i c a s p r e s e r v a d a s . A s m e m b r a n a s b a s a l e  ce lu l a r e s t a v a m n o r m a i s ( F i g . 7 ) . 

C O M E N T A M O S 

N o s s o pacient e apresentav a quadr o sugest iv o d e mias ten i a grav e tant o clí -
nica c o m o eletromiograficamente , embor a evoluíss e d e m o d o lent o e  progressiv o 
s e m f lutuações . Po r outr o lado , a  pesqui s a d e ant icorpo s anti-receptore s d a ace -
ti lcolina e  anti-múscul o fo i negativa . A  biópsi a muscula r c o m histoquímic a e 
microscopia eletrônic a permit i u o  d iagnóst ic o d e miopat i a assoc iad a a  agregado s 
tubulares. 

N ã o s a b e m o s s e o  cas o descrit o poderi a se r enquadrad o n o t ip o 1  d a clas -
sif icação d e Banker 2 o u sej a naquel a form a c o m característ ica s miastênicas , s e 
na s índrom e mias tên ic a referid a po r Enge l e  col.? , o u s e poderi a tratar-s e d e 
u m a miasteni a grav e propriament e dita . E m relação , à  primeir a hipótese , o s 
casos descr i to s sã o a ind a mui t o poucos , s end o precis o considera r t a m b é m qu e 
a classif icaçã o referid a ac im a n a verdad e é  apena s u m a tentativ a d e classifica r 
u m grup o d e miopat ia s c o m alteraçõe s pato lógic s idênticas . E m relaçã o ao s 
casos referido s po r Enge l e  co lJ , qu e poderi a se r igua l n o s s o caso , o  própri o 
Banker 2  é  d e opiniã o qu e a  relaçã o entr e o  grup o 1  d e su a classif icaçã o e  sín -
drome miastênic a aind a est á par a se r determinada . Dess a úl t im a s índrome , Enge l 
e col .7 re latara m trê s caso s ( idade s d e 3 0 a  3 5 e  5 3 anos ) famil iare s e  congênitos , 
c o m fraquez a e  aument o d a fatigabilidade , d e evoluçã o e  idad e d e iníci o variáve l 
(da infânci a à  ve lhice) . O  tes t e d o Tens i lon , a o contrári o d o sucedid o e m n o s s o 
paciente, fo i negat iv o o u ambíguo , s e n d o a s droga s anticol inesterásica s inefeti -
vas . O  pa i e  u m filh o d e u m d o s paciente s e  o  filh o d e u m outr o es tava m afe -
tados . A s alteraçõe s encontrada s n a s í n d r o m e ser ia m decorrente s d a abertur a 









prolongada d o s canai s iôn ico s do s receptore s d e aceti lcolina , o  qu e prolongari a 
a duraçã o d o potencia l da s placa s terminais , c o m a c ú m u l o d e cálc i o n a s regiõe s 
pré-sinápticas, cálci o e s t e qu e seri a responsáve l pe l a perd a d e receptore s d e 
a c e t i l c o l i n a 1 . N ã o n o s parec e qu e o  cas o qu e re la tamo s p o s s a se r d e miasteni a 
gravis. A l é m d a evoluçã o lent a e  progress iva , s e m f lutuações , e  apena s co m 
c o m p r o m e t i m e n t o d a musculatur a ocular , t e m o s a  negat ividad e à  pesquis a d e 
ant icorpos , anti-recepto r d e aceti lcol in a e  anti-múscul o e  a  ausênc i a d e respost a 
favorável a o s ant icol inesterás icos . 
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