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MIOPATIA NEMALi’NICA COM CORPOS
INTRACITOPLASMATICOS ESFEROIDES

 RELATO DE CASO
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RESUMO - Os autores relatam o caso de paciente do sexo feminino de 18 anos de idade com fraqueza lentamente
progressiva nos quatro membros desde a infincia, sem antecedentes relevantes. O exame neurolégico mostrou
déficit motor discreto proximal e distal com retragdo muscular leve ao nivel de ombros, cotovelos, articulagdes
coxo-femurais, joelhos e tornozelos; hipotrofia muscular nas pernas e pés: reflexos presentes e sensibilidade
normal. Creatinofosfoquinase com aumento de uma vez e meia o valor normal. Eletroneuromiografia: diminui¢do
de amplitude e duragdo dos potenciais de agdo e tragado de interferéncia paradoxal, compativeis com afecgédo
muscular primdria. Bipsia muscular em congelagio (HE, Gomori, PAS, ATPases, NADH, SDH, fosfatases
dcida e alcalina, citocromo-c-oxidase e Qil-red-O) revelou afecgdo muscular primdria caracterizada pela presenga
de corpos nemalinicos e corpos intracitoplasmidticos esferdides. Os corpos nemalinicos podem ser encontrados
com diferentes alteragbes das fibras musculares, porém essa associagio € rara. Este é o segundo relato da
associagd@o entre corpos nemalinicos e esferdides.

PALAVRAS-CHAVE: miopatia nemalinica, corpos intracitoplasmaticos esferdides.

Nemalinic myopathy with intracytoplasmic spheroid bodies: case report

ABSTRACT - The authors report the case of a female patient, 18 years of age, with slowly progressing weakness
in upper and lower limbs since childhood. There were no significant antecedents. The neurologic examination
showed mild proximal and distal motor deficit with a slight muscular retraction at the level of shoulders, elbows,
coxofernural joints, knees and ankles; muscular hypotrophy in the legs and feet; reflexes were present and
sensitivity was normal. Creatinephosphokinase showed an increase of one and a half times the normal value.
Electroneuromyography: decrease in the amplitude and duration of action potentials and excessive recruitment
of motor units, compatible with a primary muscular disease . A muscle biopsy with frozen sections (HE, Gomori,
PAS, ATPases, NADH, SDH, acid and alcaline phosphatases, cytochrome oxidase and Oil-red-o) revealed a
primary muscular disease characterized by the presence of nemalinic and intracytoplasmic spheroid bodies.
Nemalinic bodies have been described with different structural abnormalities of muscle fibers; however, such
association is rare. This is the second case report of concornitant occurrence of nemalinic and spheroid bodies.

KEY-WORDS: nemalinic myopathy, intracytoplasmic spheroid bodies.

As miopatias congénitas sao doengas musculares geneticamente determinadas, definidas em
bases morfoldgicas por alteragdo estrutural da fibra muscular aparentemente especifica, com
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manifestagdo clinica precoce caracterizada por hipotonia e no progressdo!®'!. Entretanto, esta
definigdo, cada vez mais, est4 sujeita a corregdes: as alteragfes estruturais que caracterizam as vérias
miopatias congénitas ndo sfio verdadeiramente especificas a este grupo de doengas, além do que hé
intensa heterogeneidade fenotipica entre as familias, alguns pacientes comegando a doenga na vida
adulta e outros com curso clinico mais severo do que o esperado®s7!16.171921  Degsa forma, o
predominio de uma caracterfstica morfol6gica sobre qualquer outra alteragio, o inicio precoce e o
curso clinico relativamente ndo progressivo seriam caracterfsticas que permitiriam o estabelecimento
das miopatias congénitas como categoria distinta de doenga, restando, porém, alguns casos em que,
no futuro, somente o emprego de estudos de genética molecular permitird o diagnéstico'!. Aindaem
relagdo A grande variabilidade e inespecificidade das alteragdes estruturais nas miopatias congénitas,
reconhece-se a possibilidade de alteragGes estruturais distintas em membros de uma mesma familia
¢ de mudangas do padrao histolégico em um mesmo paciente no decorrer da vida, além de associagio
de mais de uma anormalidade estrutural no mesmo paciente!3#12

Goebel Lenard® classificam as miopatias congénitas segundo critérios morfolégicos,
agrupando-as na dependéncia do componente da fibra muscular que dd origem ao defeito estrutural.
Assim, entre as miopatias congénitas relacionadas a anormalidades da banda Z, descrevem-se a
miopatia nemalinica e as miopatias relacionadas a distiirbios do desmin, caracterizadas por corpos
intracitoplasméticos de vdrios tipos. No grupo das miopatias relacionadas ao desmin, encontram-se
a miopatia com corpos citoplasméticos propriamente ditos, a miopatia com corpos esferdides, a
miopatia com corpos de Mallory, a miopatia com corpos sarcoplasméticos ¢ a miopatia com corpos
grinulo-filamentosos. Tanto as miopatias nemalinicas como aquelas com corpos esferéides sdo
associadas a anormalidades das bandas Z: os bastées sdo formados por treligas ou redes gigantes e
regulares de discos Z e os corpos esferdides sdo formados por desmin ou esqueletina, um dos
componentes dos filamentos intermedidrios, situados entre o final das linhas Z e o sarcoplasma
filamentoso*!®,

Nosso objetivo € apresentar o caso de uma paciente com a rara associagdo de miopatia
nemalinica com corpos esferéides, acompanhada pelo Grupo de Moléstias Musculares da Divisdo
de Clinica Neurolégica do Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo.

RELATO DO CASO

IG, 18 anos, feminina, branca. Os genitores informavam que a paciente apresentou dificuldade para
deambular desde os 5 anos de idade e fraqueza lentamente progressiva de 4 membros a partir dos 9 anos. Os
pais niio eram consangufneos e ndo havia outros antecedentes dignos de nota. O exame neurolégico mostrou:
psiquismo e linguagem normais para a idade; déficit motor discreto proximal e distal dos 4 membros e retragio
muscular leve com tendéncia & flexdo nos ombros, cotovelos, articulagdes coxo-femurais, joelhos e tornozelos;
marcha normal, sendo impossivel andar nos calcanhares; hipotrofia muscular nas pernas e pés; reflexos presentes;
coordenagiio, sensibilidade e nervos cranianos normais. A investigagio laboratorial mostrou creatinofosfoquinase
de 57 UI (normal até 36). A eletroneuromiografia mostrou velocidades de condugdo sensitivas € motoras normais,
diminuigiio da amplitude ¢ duragfio dos potenciais ¢ tragado de interferéncia paradoxal, sem descargas miotdnicas,
compativel com quadro de afec¢fio muscular primaria.

Foi realizada biépsia muscular no biceps, sendo o material encaminhado para congelagdo. Na bidpsia
observava-se grande variagdo no calibre das fibras musculares,com presenga de fibras arredondadas, fendidas e
hipertroficas. Notavam-se inclusGes intracitoplasmiticas de limites pouco definidos, variando de 18,7 a 31,2
um, predominantemente em fibras de pequeno calibre tipo I, que se coravam em vermelho-alaranjado na
hematoxilina-eosina e verde mais escuro que o citoplasma normal no Gomori modificado, niio se corando nas
reagoes oxidativas (ATPase, NADH e SDH). Ocorria intenso acimulo de estruturas citoplasmiticas em forma
de bastdes (“rods”) ou aglomerados formando massas disformes , de cor pirpura no Gomori modificado,
espalhadas pelo citoplasma de forma desordenada,e por vezes deslocadas para a periferia, presentes tanto nas
fibras pequenas como nas grandes, € mesmo no interior das inclusGes citoplasmdticas. Havia ainda ligeira
positividade das fibras musculares na reagdo da fosfatase dcida, denotando discreto aumento da atividade
lisossomal, proliferagdo do conjuntivo endomisial e predominio de fibras tipo 1. Os vasos eram de aspecto



Arqg Neuropsiquiatr 1996, 54(1)

Fig 1. Inclusdes citoplusmditicas vermelho-alaranjado que correspondem aos corpos esferdides. Observa-se,
ainda, variagcdo no calibre dus fibras, com presenca de fibras arredondadas e hipertrdficas (HE).

Fig 2. Estruturas citoplasmdticas em forma de bastdes (“rods”) formando aglomerados de cor pirpura e que
correspondem aos corpos nemalinicos. Os corpos esferdides aparecem como inclus@es de cor mais escura que
o citoplasma normal (Gomori modificado).
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normal. Os achados morfol6gicos apontaram para uma afecgdo muscular primdria, caracterizada pela presenca
de inclusdes citoplasmaticas de dois tipos: corpos intracitoplasmdticos do tipo esferdide e corpos nemalinicos,
com predominio de fibras tipo 1. Diagnéstico: afecgio muscular congénita estrutural nemalinica associada a
corpos intracitoplasmdticos tipo esferéide (Figs 1 ¢ 2).

DISCUSSAO

A paciente desse relato apresenta uma miopatia de inicio na infancia, curso clinico lento e
benigno (13 anos de evolugdo e ainda deambulando) e caracterizada pela associagdo incomum de
bastdes, do tipo encontrado na miopatia nemalfnica, e de corpos intracitoplasmiticos do tipo esfer6ide.
Por si s6, cada um desses achados j4 € incomum e pode ocorrer de forma inespecifica em vérias
situagBes que serdo discutidas com mais detalhe no decorrer deste artigo. Nonaka®® foi o primeiro e
dnico a relatar anteriormente a associagdo de miopatia nemalinica e corpos intracitoplasmadticos do
tipo esferéide, numa crianga de 10 anos, caso esporddico, com comprometimento congénito, grave
e progressivo, dos 4 membros.

A miopatia nemalinica faz parte das miopatias congénitas estruturais e foi descrita em 1963
por Shy e cols®. Existem duas formas clinicas*!!", A primeira, conhecida como forma congénita,
caracteriza-se por hipotonia ao nascimento, caracteristicas dismérficas (face alongada, palato em
ogiva, pé plano ¢ cifose) e retardo do desenvolvimento motor, levando frequentemente 2 morte, mas
podendo evoluir na infancia com hipotonia e fraqueza muscular de carater néo progressivo. A segunda
forma clinica, ou do adulto, tem expressao clinica varidvel: desde um paciente assintomético até
aquele com déficit muscular severo e progressivo, ou mesmo com fraqueza difusa e leve desde a
infancia , como parece ser o caso da paciente deste relato. Ambas as formas podem cursar com
contraturas e cardiopatia, a metade dos pacientes pertencendo a forma progressiva, com morte por
insuficiéncia respiratéria'. O padrio de heranga é autossdmico dominante com penetrincia varidvel
na maioria das familias afetadas, sendo que o defeito fundamental parecendo ser a deficiéncia do
mecanismo de controle (ou da proteina estrutural) que iria normalmente limitar a actinina ao disco
Z, estando ligado ao cromossomo 1, regido p13 a p25+5.

A miopatia nemalfnica ja foi vista em associagdo com central core, miopatia mitocondrial,
multicore e desproporgdo congénita de tipo de fibra'312. Bastdes podem também ser encontrados de
forma inespecifica em distrofia muscular, miopatia centronuclear, rabdomiomas, polimiosites, miopatia
distal e disfagia cricofaringea, parecendo ser uma reagdo nao especifica de um disco Z alterado,
produzida por virios agentes agressores como tenotomia, inflamagéo e doenga vascular*!®. Como
em relagdo as outras miopatias congénitas, € o achado de bastdes no misculo dentro do contexto
clinico apropriado, e nio apenas o fato de que os bastdes estdo presentes, que constitui a miopatia
nemalfnica.

As inclusdes intracitoplasméticas foram inicialmente descritas como achados inespecificos,
causados por degeneragéo do disco Z com rompimento da estrutura fina da fibra muscular e ocorrendo
em fibras denervadas e vérias doencas neuromusculares tipo distrofia miot6nica, distrofia muscular,
miopatias inflamatdrias, paralisias periédicas, miopatias mitocondriais, miosite por corpos de inclusgo
e neuromiopatia induzida experimentalmente pelo maleato de perhexilina®®. Classicamente sao
descritas, na microscopia de luz, como estruturas redondas ou ovais, de tamanho varidvel e aparecendo
como defeitos claros nas reagfes oxidativas, basofilicas na hematoxilina-eosina e cor vermelho
purpura no Gomori; quando examinadas & microscopia eletrnica, apresentam um centro denso,
formado por filamentos compactados ligados &s linhas Z adjacentes, e camadas externas concéntricas
de filamentos tipo actina ou desmin®**®. Gradualmente, surgiram descri¢oes de miopatias em que 0s
corpos intracitoplasméticos com as caracteristicas descritas anteriormente eram a alteragdo
fundamental na bi6psia muscular, comegando a ser empregado o termo miopatia por corpo
citoplasmético'™!"*, O grupo € heterogéneo: varios casos sdo esporadicos, havendo descrigdes de
fami{lias com padrdo autossémico dominante e recessivo; geralmente os sintomas de atrofia proximal,
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fatigabilidade e ciimbras comegam na vida adulta, mas alteragdes minimas podem ser detectadas na
infincia, em vérios casos a doenga resultando em perda ponderal significativa, cardiopatia e
insuficiéncia respiratéria progressiva e severa.

A associagfo de bastdes e corpos citoplasméticos ja foi descrita na miopatia pelo virus da
imunodeficiéncia humana tipo II (HIV)S72!, A caracteristica principal e mais frequente da miopatia
pelo HIV € a necrose de fibras musculares isoladas com infiltrado inflamatdrio mononuclear,
ocorrendo, em menor proporgdo, atrofia de fibras tipo II, corpos citoplasmdticos e/ou
bastdes.Atualmente acredita-se que a lesdo muscular seja secunddria a alteracGes imunitdrias
desencadeadas pelo virus e ndo & agdo direta do virus sobre a fibra muscular.

Desde o reconhecimento da miopatia com corpos citoplasméticos, comegou-se a dar mais
atengdo as vdrias descri¢des de diferentes tipos de corpos intracitoplasméticos. Apesar de alguns
autores ainda agruparem todas as miopatias com corpos intracitoplasméticos como uma tinica entidade,
sob o nome genérico de miopatia com corpos citoplasméticos, a tendéncia atual é considers-las
separadamente, porém como constituintes do grupo de miopatias ligadas ao desmin®'3. Assim, h4 5
formas de miopatias ligadas ao desmin e com corpos intracitoplasméticos de diferentes tipos: a
miopatia com corpos citoplasmaéticos propriamente dita, a miopatia com corpos esferdides, a miopatia
com corpos tipo Mallory, a miopatia com corpos sarcoplasmdticos e a miopatia com corpos granulo-
filamentosos. A miopatia por dep6sito de desmin parece definir apenas uma faceta de uma rara
desordem em que ocorre desarranjo e degradag@o miofibrilar, havendo necessidade de maiores estudos
para se definir a relagdo entre os seus subtipos.

A miopatia por corpos esfer6ides foi descrita em 1978 por Goebel e col' e caracteriza-se por
atrofia muscular e fraqueza lentamente progressivas de inicio na adolescéncia, podendo se estender
por mais de 50 anos, com associagdo ocasional de tremor, disfagia ¢ mialgia'®. O padrio de heranga
¢ autossdmico dominante, mas j4 foram descritos casos isolados®'S. O misculo contém colegdes de
massas esféricas de 2 a 15 pm, maiores e mais numerosas que os corpos citoplasméticos, com
coloragéo verde no tricrémico e desprovidas de atividade oxidativa, usualmente ocorrendo em fibras
tipo I, que sdo constituidas ultraestruturalmente de filamentos finos enovelados de 12-15 nm de
didmetro misturados a manchas e linhas com densidade de disco Z; a periferia pode ser positiva para
desmin e também estar ocupada por mitocOndrias, glicogénio, filamentos desorganizados e discos Z
com estiramento®'3,

Dentro do nosso conhecimento, este é o primeiro relato de associag#o de corpos nemalinicos
e corpos intracitoplasméticos do tipo esferéide em um caso esporddico, de inicio na infancia, de
miopatia congénita. Como a paciente deste relato representa um caso esporidico, ndo se pode sugerir
uma nova forma de miopatia congénita para explicar o seu quadro, parecendo haver, preferencialmente,
uma associagao fortuita de duas alterages estruturais, mas com origem comum. Por outro lado, sem o
surgimento de outras doengas nos seus 13 anos de evolugdo, seria improvével que essa associagio fosse
secundéria a processo sistémico, neste sentido assemelhando-se ao paciente descrito por Nonaka'®,
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