A LESAO MUSCULAR NA MIASTENIA GRAVE

ESTUDO DE 17 CASOS COM HISTOQUIMICA MUSCULAR

LINEU CESAR WERNECK*

A lesdo dos misculos esqueléticos na miastenia grave é objeto de contro-
vérsiias, com respeito ao significado dos achados 6812, Alguns autores os valo-
rizam em demasia? e outros ddo pouca importincia na diferenciacio das
doencas neuromusculares 8. A discrepincia das interpretacdes pode estar rela-
cionada com a fase da doenga, métodos histologicos e o numero de cortes
examinados 1,6,7,8,9,12,

Nesta rapida revisdo, serdo discutidos os achados em 17 casos de miastenia
grave, submetidos a bidpsia muscular e estudados em nosso laboratorio.

MATERIAL E METODOS

Foram estudadas 17 bibépsias musculares de pacientes com miastenia grave, cuja
idade variou entre 17 e 71 anos, sendo 4 do sexo masculino e 13 do feminino. O tempo
conhecido de doenga variou entre 4 meses e 16 anos. Todos os pacientes apresentavam
sintomas e sinais clinicos de miastenia, provas com 'tensilon positivas ou eletromiografia
com testes de estimulacéio repetitiva demonstrando defeito na juncdo mioneural. Na
ocagido das bi6psias, os pacientes estavam recebendo somente medicacio anticolineste-
résica e ndo haviam ainda sido tratados com corticoesteroides. Alguns pacientes apre-
sentavam doencas associadas e/ou relacionadas com a miastenia grave e em uma
paciente foi encontrada neurite hipertréfica intersticial (Tabela 1).

As biépsias musculares foram realizadas com anestesia local e processadas a fresco.
Em 13 pacientes, o miseulo examinado foi o quadriceps, em dois o biceps, em um o
deltéide e em um o gastrocnémio. Os fragmentos musculares, apés devidamente corta-
dos, foram submetidos as coloraces de hematoxilina-eosina, tricromo de Gomori modi-
ficado por Engel e Cunningham, “oil red O”, PAS e cresil-violeta. Foram também
processadas as reagdes histoquimicas para demonstracido da DPNH-diaforase, ATPases
PH 9,4, 4,3 e 4,6, esterase inespecifica, miofosforilase, desidrogenase succinica, fosfa-
tases dcida e alealina 1,14,

RESULTADOS
Foram encontradas anormalidades histol6gicas em 15 casos, sendo dois normais. As

anormalidades histol6gicas mais frequentes foram: fibras angulares escuras atréficas
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Caso Sexo Idade Tempo de doenca  Misculo Doenga associada
1 F 35 anos 2 anos Quadriceps
2 F 40 anos 8 anos Quadriceps
3 F 22 anos 1 ano Biceps
4 F 25 anos 2 anos Quadriceps Timoma
b F 23 anos 1 ano Biceps
6 F 56 anos 7 meses Quadriceps Timoma
7 M 16 anos 16 anos Quadriceps Miastenia congénita
8 M 17 anos 3 anos Quadriceps
9 M 71 anos 4 meses Quadriceps
10 F 23 anos 8 anos Quadriceps Artrite reumatoide
1 M 42 anos 2 anos Quadriceps
12 F 19 anos 3 anos Deltoide
13 F 20 anos 18 meses Quadriceps
14 F 30 anos 5 anos Quadriceps
15 F 18 anos 1 ano Gastrocnemio Neurite hipertré6fica
intersticial
16 F 19 anos 2 anos Quadriceps Tireoidite de
Hashimoto
17 F 60 anos 1 ano Quadricens Sindrome miastenica

Tabela 1 — Sexo, idade, tempo de doengca, misculo examinado e doen¢ca associada em
17 pacientes com miastenia gravis submetidos a biépsia muscular: F—
feminino; M— wmasculino.

na DPNH-diaforase e goticulas de lipidios aumentadas na membrana externa das fibras
musculares em 10 casos; variacio no diAmetro das fibras e fibras angulares escuras
atréficas na esterase inespecifica em 8 casos; atrofia de fibras do tipo II em 7 casos;
infiltrado linfocitdrio e aumento da atividade da fnsfatase 4cida em fagéeitos e linf6-
citos em 4 casos (Tabelas 2 ¢ 8, figuras 1, 2, 8, 4 e b).

Os diagnésticos anatomopatol6égicos encontrados nas bi6psias foram: denervacfio em
11, atrofia de fibras do tipo II em 7, necrose com fagocitose em 1 e nada de anormal
em duas. No caso que apresentou concomitincia de neurite hipertréfica intersticial,
foram encontradas formactes em “casca de cebola” nos filetes nervosos intra muscula-
res (Tabela 4).

Relacionando o grau de anormalidade encontrada com o tempo de evolucdo da
doenca, encontramos que nos 2 casos com alteragdes severas, o tempo médio foi de
8,6 anos; nos 7 casos com alteragdes moderadas, o tempo médio de doenca foi de 3,7
anos; nos 6 casos com alteragdes discretas, o tempo médio foi de 1,4 anos, idéntico aos
casos normais (1,6 anos).

COMENTARIOS

As diferentes opiniGes com respeito as altera¢des encontradas, podem ser
relacionadas com o estadio da doenca. Assim, certos autores como Dubowitz
& Brooke encontram poucas alteragGes na fase inicial 2, ao contrdrio de Russel,
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Tipo de alteracdo Nﬁmefo de
casos
Variac8o no didmetro das fibras 8
Infiltrado linfocitdrio 4
Atrofia de fibras do tipo II 7
Fibras angulares escuras atr6ficas na DPNH-diaforase 10
Fibras angulares escuras atréficas na esterase inespecifica 8
Aumento da atividade da fosfatase Acida em fibra angular 2
Aumento da atividade da fosfatase 4cida em fagocitos e linf6citos 4
Aumento foscal da fosfatase 4cida em fibras “normais” 2
Aumento da fosfatase alcalina no tecido intersticial 2
Excesso de goticulas de lipidios nas membranas externas das fibras 10
Necrose com fagocitose 1
Normal 2

Tabela 8 — Alleracdes microscépicas encontradas em 17 bibpsias musculares de pacien-
tes com miastenia grave.

Fig. 1 -—— Caso 7. Fibra angular escura atréfica (DPNH-diaforase, 400z).
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Fig. 2 — Caso 2. Fibra angular escura atréfica (Esterase inespeci-

%‘W (\

Fig. 3 — Caso 7. Atrofia de fibras do tipo II (escuras) (ATPase
pH 9,4, 100x).
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Fig. 4 — Caso 16. Infiltrado linfocitdrio entre as fibras wmusculares
(Hematoxilina-eosina, 200x).

1

Fig. 5 — Caso 5. Necrose de fibra muscular com fagocitose. (Tricramo
de Gomori modificaao, 400x).
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Diagné6sticos anatomo-patolégicos Nuamero de
casos

Atrofia de fibras do tipo II 7

Denervagio 11

Infiltrado linfocitdrio (linforragia)
Necrose de fibra com fagocitose

Normal 2

Tabela 4 — Diagndsticos anatomopatolégicos em 17 bibépsias musculares de pacientes
com miastenia grave.

que examina pacientes em estadio final 12. Além disso, com a introducio de
técnicas de histoquimica, Engel & Mac Farlim encontraram anormalidades em
quase 100% dos casos é, em contraste com as técnicas de rotina de parafina,
onde as alteragbes oscilam em 50% 7:8:9.

O excesso de fibras angulares escuras atréficas encontradas na DPNH-dia-
forase e esterase inespecifica, provavelmente corresponde a atrofia simples de
fibras22 ou a atrofia isolada de fibras musculares dos trabalhos antigos 8.
Estas fibras em excesso, sdo encontradas em denervagdc 1,6:18, (O mecahismo
parece ser idéntico ao da atrofia de fibras do tipc IL

A atrofia de fibras do tipo II é dificil de ser constatada nas preparagdes
em parafina e apresentam inameras dificuldades para serem diferenciadas de
denervagdo. Na histoquimica, principalmente utilizando as técnicas para
ATPases, este problema é facilmente resolvido 1.6:9, Embora esta alteragdo ndo
seja especifica para miastenia, é encontrada com muita frequéncia¢. Possivel-
mente a atrofia de fibras do tipo II ocorre pela deficiéncia de algum fator
trofico especifico, ndo identificado até o momento5. Desde que o envolvi-
mento muscular na miastenia é secundario a reagbes imunolégicas na regido
post-sindptica da placa motora por deposi¢do  de anticorpos3, o fator trofico
especifico deixaria de atuar, determinando a atrofia de fibras do tipo Il 45 e
a formagdo de fibras angulares.

O infiltrado linfocitario, considerado por alguns como estadio final apds
a atrofia progressiva das fibras musculares .12, foi por outros considerado
como reacdo inflamatdria inicial . Certos autores acreditam que a detecgdo
desta anormalidade é proporcional ao nimero de misculos e cortes exami-
nados 7,11,

A lesd0 mais rara na microscopia, é a necrose de fibras musculares com
fagocitose, encontrada somente em 10% dos casos e na presente casuistica,
somente um paciente mostrou tal anormalidade 6.12,

O excesso de material lipidico na membrana externa das fibras musculares,
ndo € mencionado na literatura, podendo talvez ocorrer por artefato de técnica
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ou por alteragdes na membrana muscular pelo depdsito de anticorpos
inespecificos.

A associacdo de diversas doengas com a miastenia grave é conhecida ha
muito tempo. Assim, a tireoidite de Hashimoto é encontrada em 159 dos.
casos de miastenia grave, quando a tiredide é examinada na autépsiall. A
artrite reumatoide foi no passado associada a miastenia grave e foi inclusive
o que levou Simpson a postular um mecanismo auto-imune para a doenca,
porém hoje é considerada associacdo fortuita por Rowland 1. Timomas sao
assinalados em 109% dos casos de miastenia e levaram a envolver o timo na
patogenia da doenga 11.

Por outro lado, a sindrome miasténica, considerada uma manifestagcio de
neoplasias ou botulismo, tem sido descrita raramente junto com a miastenia
grave tipica13. N&o conseguimos relacionar a neurite hipertréfica intersticial
com a miastenia grave e acreditamos que foi associacdo fortuita, sendo que a
denervacido encontrada deve ser secunddria a neuropatia 15,

A miastenia grave congénita, encontrada em um dos pacientes, possivel-
mente tem patogenia diferente, por ndo responder aos métodos convencionais
de tratamento para a miastenia grave 1 e mais recentemente foram descritos
casos semelhantes, apresentando deficiéncia de acetil-colinesterase, terminacgses

nervosas anormais e reducdo da liberacdo de. acetilcolina 2.

Concluindo, podemos afirmar que a bidpsia muscular ajuda a demonstrar
sinais de denervacdo e compreender os fatores tréficos que atuam nos miusculos
de pacientes com miastenia grave, sendo que o grau de anormalidade histo-
logica foi diretamente proporcional ao tempo médio conhecido da doenga, embora
ndo apresente padrdo histolégico especifico.

RESUMO

Estudo de 17 biopsias musculares de pacientes com miastenia grave, utili-
zando técnicas de coloracdo a fresco e histoquimica muscular. Foram encon-
tradas 15 bidpsias musculares anormais, sendo que as principais alteracdes
foram fibras musculares angulares escuras atroficas, excesso de goticulas de
gordura na membrana externa das fibras, variacdo no didmetro das fibras e
atrofia de fibras do tipo Il. Os achados foram interpretados como denervagio
em 11: biopsias, atrofia de fibras do tipo Il em 7, infiltrado linfocitario em 4,
necrose de fibras musculares com fagocitose em 1 e em 2 bidpsias ndo foi
encontrada qualquer anormalidade. Quanto maior o tempo de doenca, mais
severa foi a anormalidade encontrada. Dois pacientes apresentavam timoma,
um miastenia grave congénita, um artrite reumatoide, um neurite hipertréfica
intersticial, um tireoidite de Hashimoto e um com sindrome miasténica conco-
mitante. S&o discutidos os achados anatomopatoloégicos e sua possivel
explicacgio.
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SUMMARY

The muscle lesion in myasthenia gravis: a study of 17 cases with muscle
histochemistry.

A study of 17 muscle biopsies from patients with myasthenia gravis was
done, using freshfrozen section and histochemistry tecnics. It was found 15
abnormal muscle biopsies. The most common abnormality were small dark
angular fibers, excess of lipids droplets outside the muscle membrane, changes
in fiber size and type Il fiber atrophy. These findings suggested denervation
in 11 biopsies, type II fiber atrophy in 7, linfocyte infiltration in 4, fiber
necrosis with fagocitosis in 1 and 2 were normal. 'Was noted a direct correlation
between the disease duration and the severity of the histological abnormality.
Two patients had tymoma. Congenital myasthenia gravis, rheumatoid arthritis,
intersticial hypertrophic neuritis, Hashimoto tireoiditis and concomitance of
myasthenic syndrome was found once in different patients.
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