HIPERTROFIA MUSCULAR EM DESENERVACAO

RELATO DE DOIS CASOS COM ESTUDO HISTOQUIMICO E HISTOMETRICO DOS
MUSCULOS NORMAIS E HIPERTROFICOS.
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Os misculos esqueléticos se desenvolvem e se mantém em condicdes normais
pela influéncia do neur6nio motor inferior, através de diversos fatores tréficos
(de maturacdo, formadores de placas motoras, excitatorios, de sustentacdo da
estrutura, inibitérios e indutores do tipo histoquimico de fibra), que até o mo-
mento ndo foram corretamente identificados e permanecem em plano hipotético &.
Quando por qualquer razdo, estes fatores tréficos hipotéticos deixam de atuar,
o musculo ndo se desenvolve ou atrofia. No entanto, em certas condigdes,
o musculo durante o processo de desenervagio reage de maneira oposta ao
usual, isto é, se hipertrofia.

Tivemos a oportunidade de estudar dois casos com hipertrofia muscular
localizada, nos quais a investigacio demonstrou tratar-se de desenervacio e,
pela raridade dos casos, achamos oportuno este registro.

OBSERVACOES

Caso 1 — OS, registro 825247, 31 anos de idade, branco. H4& 8 anos vem notando
aumento progressivo de todo o membro inferior esquerdo, com diminuicio progressivs
da forca muscular e climbras freqlientes aos esforcos fisicos, embora também ocorram
em menor intensidade quando em repouso. Nos fltimos anos verificou diminuicio da
sensibilidade para dor no pé esquerdo. Nos ftltimos meses, passou a apresentar ciim-
bras ocasionais no membro inferior direito. Exame fisico — Pressio arterial 130 x 80
mmHg; freqliéncia cardiaca 80 bpm; temperatura 36,50C; freqiiéncia respiratéria 16
mpm. Exame da cabecga, pescoco, térax, abddmen e genitdlia, normais. Exame neurolégico
— Estado mental e nervos cranianos normais. Hipertrofia dos misculos do membro
inferior esquerdo, envolvendo a coxa e perna principalmente. A perna esquerda media
42,0 em no seu maior diimetro e a direita 35,0 em (Fig. 1). Forca muscular grau 5
(MRCM) no membro inferior direito e nos membros superiores; no membro inferior
esquerdo, grau 4 no quadriceps, gastrocnémio, tibial posterior e extensor do halux;
nos demais misculos a forca era grau 5. Tono muscular, coordenacfio, reflexos pro-
fundos e superficiais, normais. Hipoestesia té4ctil, térmica e dolorosa no membro infe-
rior esquerdo, de distribuicio em forma de meia, sem limite preciso, abaixo do
tornozelo. InvestigacGo — Hemograma, VHS, mucoproteinas, fatores antinucleares, pro-
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Fig. 1 — A esquerda, caso 1 (0.8.): hipertrofia de pamturrilha no lado esquerdo.
A direita, caso 2 (H.R.): hipertrofia do membro inferior esquerdo.

teina C reativa, glicose, uréia, creatinina, 4cido drico, colesterol, célcio, fésforo, cloro,
s6dio, potéssio, bicarbonato, PBI, T3, T4, eletroforese de proteinas no soro, fosfatase
4cida, fosfatase alcalina, exame parcial de urina, provas para erros inatos do meta-
bolismo na wurina, 17 OH e 17 KS wurinarios, creatina e creatinina de 24 horas na
urina, eletrocardiograma, eletrencefalograma, raio X de térax e coluna, mielografia
lombar, normais. Creatinakinase 49 UI/L, aldolase 1,4 UI/L, transaminase oxaloacética
9 URF e transaminase glutdmico piravica 7 URF. Liquido cefalorraquidiano por puncéo
lombar, limpido e incolor, com pressio e provas manométricas normais, com 9 linf6-
citos/mm3, glicose 59,5 mg/dl, proteinas 15,0 mg/dl, cloretos 726 mg/dl, Pandy, VDRL,
FTA-ABS, Weinberg e titulo para toxoplasmose negativas ou normais. Eletromiografia
do membro inferior esquerdo demonstrou sinais compativeis a desenervacdo (Tabela 1).
Reflexo H nfo foi obtido no lado esquerdo, com eletrodos nos gastrocnémios; laténcia
no lado direito foi de 29,0 ms.

Caso 2 — HR, registro 424633, 24 anos de idade, branco. H4A 3 anos e 6 meses,
subitamente, apés levantar peso, surgiu dor intensa, aguda, na regifo da coxa esquer-
da. Foi examinado dois dias apés por médico, sendo entdo constatada hipertrofia de
todo o membro inferior esquerdo, mais evidente na coxa. Com o passar das sSemanas,
a dor se difundiu para todo o membro inferior esquerdo, piorando com os esforcos
fisicos e com a deambulacdo excessiva. Conseguia deambular somente 500 metros, antes
de ter de parar pela dor. No ftltimo ano, notou que nfio consegue elevar a coxa
esquerda quando deitado e verificou diminuicdo progressiva da forca do membro
inferior esquerdo. Exame fisico — Pressio arterial 120 x 80mmHg, freqiiéncia cardiaca
72 bpm, temperatura 36,20C, freqiiéncia respiratéria 18 mrp. Exame da cabeca, pes-
cogo, térax, abdOmen e genitdlia, normais. Exzame mneurolégico — Estado mental e
nervos cranianos, normais. Hipertrofia dos musculos do membro inferior esquerdo,
medindo a coxa hipertrofiada no seu maior didmetro 49,5 cm e a direita, normal, 44,5
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Caso 1 Caso 2
Atividade de insercio aumentada Todos mftsculos examinados
FibrilacGes e fasciculacdes Gastrocnémios Todos miusculos examinadog?
Ondas positivas Gastrocnémios Quadriceps D e E

Gastrocnémios D e E
1° inter6sseo D

Descargas alta freqliéncia Gastrocnémios D

Duracdo média potenciais de Tibial anterior E Todos mitsculos examinados
acdo aumentados : Extensor curto dedos E

Gastrocnémios
Voltagem aumentada (5-10 V) Quadriceps E Todos musculos examinados
Excesso polifasicos curtos Tibial anterior D
Biceps D
Excesso polifiasicos longos Tibial anterior E Todos misculos examinados

Extensor curto dedos E
Gastroecnémios E

Recrutamento diminufdo Quadriceps Misculos dos membros
Extensor curto inferiores D ¢ E
dedos E
Gastrocnémios

Tabela 1 — Achados eletromiogrdficos positivos dos casos 1 (musculos quadriceps
tibiais anteriores, extensores curtos dos dedos, gastrocmemios) e 2 (misculos qua-
driceps, tibiais anteriores, gastrocnémios, delidide direito, e 1¢ interésseo direito),
tibiais anteriores, extemsores curtos dos dedos, gastrocnémios) e 2 (musculos qua-

pacientes com hipertrofia localizada em membro inferior esquerdo. D, Direito;
E, Esquerdo.

cm; perna esquerda, 38,5 ecm e a direita, 36,0 em (Fig. 1). Fasciculacdes disseminadas
nos membros inferiores, principalmente na face anterior de coxas. Forca muscular
grau 4 (MRCM) nos membros inferiores, com excessio dos mftsculos quadriceps e
iliopsoas, com grau 3. Tono muscular, coordenacfo, reflexos superficiais, sensibili-
dade superficial e profunda, normais. Hiperrreflexia profunda de aquileu esquerdo.
Investigacdo — Hemograma, VHS, uréia, creatinina, glicose, 4cido fdrico, colesterol,
cdlcio, fésforo, cloro, sédio, bicarbonato, potdssio, PBI, T3, T4, eletroforese de pro-
teinas no soro, mucoproteinas, protefna C reativa, fatores anti-nucleares, fosfatase
4cida, fosfatase alcalina, exame parcial de urina, provas para erros inatos do meta-
bolismo na urina, 17 OH e 17 XS urinédrios, creatina e creatinina uriniria de 24
horas, raio X de térax, extremidades, coluna lombar, toricica e cervical, eletrence-
falograma, eletrocardiograma e mielografia, normais. Creatinakinase 82 UI/L, aldolase
2,3 UI/L, desidrogenase l4ctica 123 UI/L, transaminase glutdmico pirdvica 7 URF e
transaminase oxaloacética 17 URF. Liquido cefalorraquidiano por puncio lombar, mos-
trou-se limpido e incolor, com provas de permeabilidade e pressio normais, tendo
2 linfécitos/mms, glicose 70,0 mg/dl, proteinas 26,0 mg/dl, Pandy, VDRL, FTA-ABS,
titulo para toxoplasmose e eletroforese de proteinas negativas ou normais. Eletromio-
grafia revelou sinais de denervacio em misculos dos membros superiores e inferiores
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bilateralmente (Tabela 1). Velocidade de conducfo nervosa motora no peroneiro direito
foi de 46,56 metros/segundo € no esquerdo 43,0. Reflexo H, com eletrodos nos gastroc-
némios, estimulo nas fossas popliteas, mostraram duracio de 32,9 milisegundos a es-
querda e 34,1 & direita.

MATERIAL E M2ETODOS

Ambos os pacientes foram submetidos a bi6psia dos mftsculos quadriceps direito
e esquerdo, processadas conforme técnicas descritas anteriormente 26, A seguir, foi
feita an4lise histométrica e histogrifica das fibras musculares, conforme técnicas des-
critas por Brooke e Engel 2, 3, 7. Esta técnica consiste em fotografar seccdes de
cortes transversais das bifpsias musculares submetidas & reacio de ATPase9, 4, com
um aumento conhecido, junto com um padrfo métrico, dividido em micra. A seguir
as fotografias sfio ampliadas, juntamente com o padrfo conhecido e as fibras medidas
em seu menor didmetro transversal. As fibras sf8o classificadas de acordo com seu
didmetro, divididas em categorias de 10 em 10 micra. Usualmente sd8o contadas 200
fibras, que s&o entfo distribuidas conforme o seu tipo (I ou II) (Figs. 2, 3, 4, 5, 6).
A seguir s@o calculados o didmetro médio, percentagem e fatores de atrofia e hiper-
trofia de cada tipo de fibra muscular, para entdo comparar aos valores normais 2, 3, 7.

RESULTADOS

As bi6psias de ambos 08 casos apresentavam variacées no didmetro das fibras
musculares, com tendéncia a predominar fibras hipertr6ficas, com raras fibras atrg-
ficas dispersas. Algumas fibras de diAmetro normal, tendiam a ter formato angular.
Placas motoras presentes e aumentadas de volume, A andlise histogréifica realizada,
complementando as bi6psias, revelou aumento percentual de fibras do tipo I, com dimi-
nuicdo de fibras do tipo II, nos dols casos. O didmetro médio das fibras do tipo

Fig. 8 — Caso 1. Corte tramsversal do misculo quadriceps esquerdo, com a imdicacdo
do nivel da medida das fibras. ATPase pH 9,4; aumento: 100 X, antes da ampliacdo.
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I nos quadriceps do caso 1 estava normal e no caso 2 estava aumentado. O didmetro
médio das fibras do tipo II estava aumentado em todos os mtsculos de ambos os
casos. Percentualmente existia predominio de fibras do tipo I e deficiéncia de fibras
do tipo II. (Figs. 8, 4, 5, 6, tabela 2). O célculo dos fatores de atrofia e hipertrofia
de tipos especificos de fibras musculares revelou discreta atrofia de fibras do tipo I
nos quadriceps direito e esquerdo do caso 1, hipertrofia discreta de fibras do tipo I
no quadriceps direito do caso 1 e hipertrofia importante de fibras do tipo I nos
quadriceps do caso 2. Pelo mesmo cilculo foi encontrado importante hipertrofia de
fibras do tipo II mos quadriceps direito e esquerdo dos casos 1 e 2 (Tabela 3).

FIBRAS DO TIPO I
CASO a2 1

O cuapmcErs  ESQUERDO

904 O  oworecers  piREITO
g A QUADRCEPS  NORMAL
1™y
]
8 304
EO"
10
"g. 3 — Caso n® 1 — Histograma da
] distribuicdo das fibras do tipo I,
Ay comparando o lado direito e es-
R ™ o — querdo, com o controle mnormal.
DIAMETRO DAS FIBRAS tu) Minima variagdo do mormal.
Fibras do tipo I Fibras do tipo II
Diametro Percen- Diametro Percen-
médio tagem médio tagem
(micra) (%) (micra) (%)
Caso 1
Quadriceps direito 54,8 56 82,8 4
Quadriceps esquerdo 58,2 68 80,0 42
Caso 2
Quadriceps direito 100,0 45 103,8 55
Quadriceps esquerdo 86,8 53 92,8 47
Normalis
Quadriceps (Homens) 61,0 36 65,6 64

Tabela 2 — Andlise histométrica do
didmetro médio e wpercentagem.

didmetro médio das fibras wmusculares, com seu
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FIBRAS DO TIPO IT
CASO n% 1
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Aument.o de fibras hipertréficas T T o T o
nos dois lados. DIAMETRO 0AS FIBRAS ()
FIBRAS DO TIPO I
CASO n2 2
QUADRICEPS  ESQUERDO
L2 ouaoricers  pireITO

D

QUADRICEPS  NORMAL

WO 10 140 w0  wo

DIAMETRO DAS FigRas (y)

Fig. 5 — Caso ne 2 — Histograma
da distribuicdo das fibras do tipo
I, comparando o lado direito ¢
esquerdo, com o0 controle nmormal.
Aumento de fibras hipertréficas
nos dois lados.
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FIBRAS DO TIPO IO
CASO n2 2

O ouapreePs  esquerpo

"04 00 cuaDRICEPS  pieito
g sy QUADRICERS  NORWAL
]
i
20
Fig, 6 — Caso n®* 2 — Histograma da 0 \i\\o
distribui¢cdo das fibras do tipo II, k\:‘”“"’_
comparando o lado direito e es- TN
querdo, com o controle mormal. % .o
Aumento de fibras hipertréficas — PR P S e
nos dois lados. DIAMETRO  DAS FIBRAS (4 )
Fibras do tipo 1 Fibras do tipo II

Atrofia Hipertrofia Atrofia Hipertrofia

Caso 1

Quadriceps direito 169 357 45 659
Quadriceps esquerdo 206 34 95 642
Caso 2

Quadriceps direito 33 1.922 72 2.090
Quadriceps esquerdo 38 1.160 0 1.532
Normais

Quadriceps (Homens) 150 150 150 400

Tabela 3 — Fatores de atrofia e hipertrofia das fibras musculares, comparados com
o normal. O faltor € significativo quando o miumero encontrado apés o cdleculo,
é superior a 150 2.

COMENTARIOS

A hipertrofia do tecido muscular corresponde ao aumento do nimero ou
hipertrofia de suas fibras, secunddrio ao uso excessivo dos mdsculos, de origem
congénita ou decorrente de doengas6. O uso continuado dos miisculos, tomo
acontece com atletas, trabalhadores bracais, ou exercicios contra a resisténcia,
produzem aumento da massa e volume muscular, conforme ficou comprovado
em diversos trabalhos experimentais, embora o fator tréfico basico nido tenha
sido elucidado 21. O limite entre a hipertrofia muscular considerada normal (fisio-
logica) e a patoldgica as vezes é dificil. Diversas doen¢as podem cursar com
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hipertrofia muscular, como por exemplo o hipotireoidismo congénito ou adqui-
rido 16, miotonia congénita 5, sindrome de De Lange 20, paramiotomia congénita
com ou sem paralisia periddica 15, 20, acromegalia 18, atrofia muscular espinhal
crOonica proximal 4, ataque isquémico transitorio 11 e, inclusive, a hipertrofia mus-
cular verdadeira, que apresenta somente exagero da massa muscular sem outros
sintomas 20. Além dessas doencas, deve ser diferenciada a pseudo-hipertrofia,
na qual os musculos apresentam consisténcia de borracha a palpagéo, princi-
palmente quando existe infiltracdo de tecido adiposo, fibrose, parasitos ou
tumores 1,10, 22, (s casos descritos de hipertrofia muscular localizada, secun-
daria & desenervagdo sdo raros. Existem relatos de cidticas de Sl determinando
hipertrofia de gastrocnémios1, 17, hérnia discal de L4-5 causando aumento da
massa muscular do quadriceps 14, doengas do neurdnio motor com hipertrofia
de panturrilhas 4,19, polineurite periférica com hipertrofia de regides tenares,
hipotenares e gastrocnémios 13, apds poliomielite e mielite ® ap6s acidente vas-
cular cerebral 12,

Para explicar o mecanismo intimo dos casos de hipertrofia muscular secun-
daria a4 desenervacdo foram aventadas diversas hipéteses: 1) a desenervagio
parcial facilitaria a hipertrofia das fibras remanescentes pelo excesso de trabalho,
para compensar as fibras mais fracas1. 9 13,19, 24; 2) influéncia de algum fator
trofico no aparelho neuromuscular parcialmente desenervado, produzindo excesso
de crescimento das fibras musculares normalmente inervadasi; 3) fendémeno
compensatorio, pois em alguns casos existe somente hipertrofia de um dnico
tipo de fibra muscular 14; 4) maior fluxo axoplasmatico das fibras sobrevi-
ventes 13; 5) o estiramento passivo do misculo desenervado determinaria o
estimulo para a hipertrofial. Os miusculos quando desenervados e submetidos
a estiramento continuo, respondem com hipertrofia muscular, dependendo da
época em que sdo estimulados24. O musculo ao ser desenervado e submetido
ao estiramento continuado aumenta de volume, até o inicio da proliferacdo do
tecido conjuntivo, quando entdo sobrevém a atrofia24. A sec¢cdo de um nervo,
conforme a espécie animal, causa hipertrofia muscular de determinado tipo de
fibra12 e, inclusive, existe mudanca do padrdo histoquimico se o miisculo for
continuamente estirado ou estimulado. As fibras que eram do tipo Il, passam
para o tipol e existe proliferagdo de novas fibras do tipoll23. Além da mu-
danca do padrdo histoquimico, existe aumento dc DNA nos primeiros dias, que
diminui nos dias subsequentes, permanecendo sempre acima dos padrdes de con-
trole, quando o miusculo é estirado novamente2?. Histologicamente, casos
humanos relatados com hipertrofia muscular localizada imputada & desenerva-
cdo, apresentavam hipertrofia de fibras do tipol com hipotrofia de fibras do
tipo II 14, hipertrofia de fibras do tipoIl com atrofia de fibras do tipol11l e
hipertrofia de ambos os tipos de fibras17. Nesses relatos, a hipertrofia muscular
localizada foi considerada secundaria ao excesso de trabalho muscular 1, 14, pelo
exercicio continuado, maior estiramento passivo durante a deambulagio, espasmos
musculares, ocorréncia de atividade espontinea ou miotonia 1, 13, 14, 17,

Em um de nossos pacientes (caso 2), encontramos desenervacdo & eletro-
miografia nos musculos das extremidades tanto nas porg¢des hipertroficas, como
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nas normais. No outro paciente (caso 1), a eletromiografia somente foi reali-
zada no membro afetado, sendo também documentada a desenervagdo. A bidpsia
dos musculos quadriceps revelou hipertrofia de fibras do tipoIl de ambos os
lados nos casos 1 e 2, hipertrofia de fibras do tipol em ambos os lados no
caso 2; somente no quadriceps direito no caso 1 ¢é que existia hipertrofia
de fibras do tipol, conforme histogramas do didmetro das fibras musculares.
Em ambos os casos a mielografia foi normal. Acreditamos que no caso 1 a
hipertrofia foi secundéria a radiculite de Sl e, no caso 2, a possivel doenga do
neurdnio motor inferior.

RESUMO

Relato de dois pacientes do sexo masculino, com 31 e 24 anos de idade,
que apresentavam hipertrofia muscular localizada no membro inferior esquerdo,
cuja investigagdo revelou sinais de desenervacdo pela eletromiografia. Foram
submetidos a biopsia muscular no lado normal e no hipertrofico, processadas
por histoquimica. Posteriormente, foi calculado o didmetro médio das fibras, per-
centagem de tipo especifico de fibras, fatores de atrofia e hipertrofia, bem como
foi feita andlise histografica dos tipos de fibras. Foi encontrada grande quan-
tidade de fibras hipertréficas, raras fibras atroficas e, na diferenciagéo histo-
quimica, um dos pacientes apresentava hipertrofia de fibras do tipoIl e o outro
hipertrofia tanto de fibras do tipo I, como II. Pelo calculo dos fatores de atrofia
e hipertrofia, existia predominantemente hipertrofia de fibras do tipo Il em ambos
os quadriceps nos dois casos e hipertrofia de fibras do tipol no caso 2. Sio
discutidos os fatores causadores de hipertrofia em desenervacdo sendo que no
caso 1 a etiologia foi possivelmente radiculite de Sl e, no caso 2, secundéria
a doenca do neurdnio motor inferior.

SUMMARY

Muscle hypertrophy in denervation. Report of two cases with muscle
histochemistry and histometric analysis.

Report of two adult males, 31 and 24 years-old, with hypertrophy in their
left inferior limb, with denervation in the electromyography. Both patients
undergone to a muscle biopsy in the normal and in the enlarged limb, which
were processed by histochemistry. The mean muscle fiber diameter, percentage
of muscle type fibers and atrophy and hypertrophy factors were calculated, as
well as histographic fiber analysis. We found rare atrophic muscle fibers and
one of the patients had hypertrophy of typell muscle fiber and the other
hypertrophy of both types. The calculation of the atrophy and hypertrophy
factors, revealed a predominance of type Il fiber hypertrophy in both quadriceps
of the two patients and typel hypertrophy in one case. A discussior about
the factor responsible by the hypertrophy in denervation is made. The possible
ctiology of one case was a Sl radiculopathy and in the other, a possible motor
neuron disease.
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