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ANALISE IMUNOCITOQUIMICA DO INFILTRADO
INFLAMATORIO NA MIOSITE COM CORPOS DE INCLUSAO
CITOPLASMATICA E EM OUTRAS DOENCAS NEUROMUSCULARES
COM VACUOLOS MARGINADOS

ROSANA HERMINIA SCOLA*, LINEU CESAR WERNECK**, FABIO MASSAITI IWAMOTO***,
IARA TABORDA DE MESSIAS**** LUINE VIDAL TSUCHIYA*****

RESUMO - Encontramos 16 casos com vacuolos marginados entre 1400 bidpsias musculares cujo diagnostico
final foi miosite com corpos de incluséo citoplasméatica esporadica (MCIC) (4 casos), atrofia muscular espinhal
juvenil (6 casos), miopatias distais (3 casos), distrofia das cinturas pélvica e escapular (2 casos) e neuropatia
periférica (1 caso). Foram utilizados anticorpos monoclonais contra linfécitos T totais e subpopulagdes (CD4+ e
CD8+), linfécitos B, macrofagos, células exterminadoras naturais (NK), imunoglobulinas e porgdo C3 do
complemento. A andlise foi quantitativa e de acordo com o local de acimulo (intersticio, intra-fibra e perivascular).
Linfécitos CD8+ foram encontrados no intersticio na maioria dos casos, sendo menos comuns dentro das fibras
musculares e raros no espago perivascular. Os casos de MCIC apresentaram maior numero de linfécitos CD8+ se
comparados as outras doencas. A proporgédo de células CD8+/CD4+ foi maior na MCIC do que nas outras
doengas. Existiam macréfagos em grande proporgéo na MCIC, miopatias distais e em um dos casos de distrofia
das cinturas pélvica e escapular. Células NK foram frequentes no intersticio nos casos de MCIC e mais raras nas
outras doengas. Houve maior depdsito de imunoglobulinas e complemento nos casos de MCIC do que nas demais
doencas. O grande numero de células CD8+ e a relagdo CD8+/CD4+ podem auxiliar no diagndstico diferencial
da MCIC de outras doengas neuromusculares com vacuolos marginados.

PALAVRAS-CHAVE: imunocitoquimica, vacuolos marginados, incluséo citoplasmatica, miosite com
corpos de incluséo citoplasmatica, atrofia muscular espinhal juvenil, miopatias distais, distrofia muscular das
cinturas pélvica e escapular.

Immunocytochemical analysis of the inflammatory infiltrate in inclusion body myositis and other
neuromuscular disorders with rimmed vacuoles

ABSTRACT - Among 1400 muscle biopsies, we found 16 cases with rimmed vacuoles whose diagnosis were
sporadic inclusion body myositis (IBM) (4 cases), juvenile spinal muscular atrophy (6 cases), distal myopathies
(3 cases), limb-girdle muscular dystrophy (2 cases), and peripheral neuropathy (1 case). Monoclonal antibodies
reactive for T lymphocytes and subsets, B lymphocytes, macrophages, natural killer cells, immunoglobulins, and
complement were used to analyze the inflammatory infiltrate. The analysis was quantitative and according to the
site of accumulation (interstitial, endomysial, and perivascular). The immunocytochemical analysis showed CD8+
lymphocytes in the interstitial in most cases, occasionally inside of muscle fibers, and rarely in the perivascular
region. The IBM cases had an increased number of CD8+ lymphocytes comparing with the other diseases.
CD8+/CD4+ ratio was increased in IBM compared with the other diseases. Macrophages were frequent in IBM,
distal myopathy, and one case of limb-girdle muscular dystrophy. Natural killer cells were frequent at interstitial

Servico de Doengas Neuromusculares da Especialidade de Neurologia do Departamento de Clinica Médica
do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (UFPR): *Professora Assistente; **Professor Titular;
***Estudante de Medicina, Bolsista de Iniciacdo Cientifica (CNPq/UFPR); ****Professora Adjunta;
**x*xBioquimica. Aceite: 7-abril-1998.

Dra. Rosana Herminia Scola - Servigo de Doencas Neuromusculares, Hospital de Clinicas, UFPR - Rua General
Carneiro 181, 3° andar - 80060-900 Curitiba PR, Brasil. E-mail: scola@hc.ufpr.br



Arg Neuropsiquiatr 1998;56(3-A) 389

site in IBM but rare in the other diseases. Immunoglobulins and complement deposition were slightly more
intense in IBM than in the other diseases. The case of peripheral neuropathy had no cells or immunoglobulins
deposition. The increased number of CD8+ lymphocytes and the CD8+/CD4+ ratio help to distinguish IBM
from other neuromuscular disorders with rimmed vacuoles.

KEY WORDS: immunocytochemistry, immed vacuoles, cytoplasmic inclusion, inclusion body myositis,
juvenile spinal muscular atrophy, distal myopathies, limb-girdle muscular dystrophy.

A miosite com corpos de incluséo citoplasmatica (MCIC) é uma miopatia inflamatéria cronica
cujo diagnostico baseia-se principalmente no achado de vacuolos marginados na biépsidinuscular
No entanto, grande ndmero de doencas neuromusculares também podem apresentar esses tipos ¢
vacuolos, histologicamente denominados corpos de incluséo citoplasmatica. O achado de vacuolos
marginados tem sido descrito na distrofia oculofaringéia, misculos desinervados, miopatias distais,
distrofia das cinturas, miopatias congénitas e mais raramente em outras tfoehalises
imunocitoquimicas demonstraram que linfécitos T citotéxicos (CD8+) e macrofagos predominam
na biépsia muscular de pacientes com M&1Gnas o infiltrado inflamatério nas outras doengas
neuromusculares com vacuolos marginados foi pouco estéddado

Realizamos a analise imunocitoquimica dos casos que apresentavam vacuolos marginados
sugestivos de corpos de inclusédo citoplasmatica na biépsia muscular com os objetivos de (1) estudar
as subpopulagbes de linfécitos, macrofagos, células exterminadoras naturais e a deposicéo de
complemento e imunoglobulinas na biépsia muscular desses pacientes e (2) comparar os achados ne
MCIC com os de outras doengas neuromusculares com vacuolos marginados.

CASUISTICA E METODOS

Foram detectados 16 casos, entre 1400 biopsias musculares realizadas no Servigo de Doengas
Neuromusculares do Hospital de Clinicas da UFPR entre 1976 e 1990, em que a presenca de vacuolos na histologie
sugeria corpos de inclusao citoplasmatica. Foram considerados corpos de incluséo citoplasmatica os vacuolos
marginados que apresentavam reacao positiva na fosfatase acida na periferia ou centro, contendo produtos de
degradacéo citoplasmatica e ou estruturas filamentares na microscopia efeffogica e 2). A idade dos
pacientes variou entre 7 e 69 anos, com média de idade de 36 anos. Doze eram do sexo masculino e quatro dc
sexo feminino. A idade do inicio da doenga variou entre 2 e 59 anos, ocorrendo em média aos 20,5 anos e o
tempo de doenca entre 2 e 45 anos, com média de 5,5 anos (Tabela 1).

De acordo com as caracteristicas clinicas, laboratoriais, neurofisiolégicas e histologicas ja previamente
relatada% encontraram-se os seguintes diagnosticos: miosite com corpos de inclusdo citoplasmatica em quatro
pacientes (Casos 1, 2, 3, 4); atrofia muscular espinhal juvenil em seis pacientes (Casos 5, 6, 7, 8, 9, 10); miopatias
distais em trés pacientes (Casos 11, 12, 13); distrofia muscular de cinturas pélvica e escapular em dois pacientes
(Casos 14, 15); neuropatia periférica de etiologia ndo determinada em um paciente (Caso 16).

As biépsias musculares foram processadas através de técnicas a fresco e histoquimica sendo coradas cor
hematoxilina-eosina, tricromo de Gomori modificado, oil red O, PAS, cresil violeta, ATPase pH 9,4, 4,3 e 4,6,
NADH-tetrazolium redutase, miofosforilase, esterase nao-especifica, desidrogenase succinica, citocromo-c-oxidase
e fosfatases alcalina e acida. O diagndstico anatomopatoldgico foi miopatia (ativa e/ou crdnica) em cinco casos,
mista (miopatia e desinervagédo) em sete, desinervacdo em dois e miopatia inflamatéria em dois casos, conforme
critérios estabelecidos anteriorméfte

As biépsias foram posteriormente armazenadas em nitrogénio liquido a -170°C até serem utilizadas para
estudo imunocitoquimico. Cortes histolégicos de 4 um foram incubados com anticorpos monoclonais
correspondentes a fim de identificar linfécitos T totais (CD11+), linfocito T supressor/citotoxico (CD8+), linfécito
T auxiliar (CD4+), linfécito B, macréfago, complemento C3, células exterminadoras naturais (NK) e
imunoglobulinas A (IgA), G (IgG) e M (IgM). Os anticorpos contra imunoglobulinas e por¢do C3 do complemento
foram obtidos da Behringwerk AG (Malburg, Alemanha) e os demais foram adquiridos da DAKO Corp. (Santa
Barbara, Califérnia, USA). Em seguida as secgdes foram lavadas com tamp&o salino fosfato (pH 7,4) e incubadas
com conjugado anti-espécie polivalente marcado com isotiocianato de fluoresceina. Na sequéncia as secc¢des
foram novamente lavadas com tampéo salino fosfato (pH 7,4) e observadas ao microscopio com luz ultravioleta
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Fig 1. Infiltrado inflamatério intersticial com vactolo em fibra marginal.
Hematoxilina-eosina. 478x. MCIC (Caso 3).

Fig. 2. Filamentos entre miofibrilas e corpos mielinicos. Fi, filamentos;
Cm, corpos mielinicos, Mio, miofibrilas. Microscopia eletrénica. 16100x.
MCIC (Caso 4).
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Fig 3. Linfécitos CD11+ no intersticio e inva- Fig. 4. Inimeros linfocitos CD8+ no intersticio
dindo fibras. Imuno-histoquimica para CD11+. e invadindo fibra necrética. Imuno-histoquimica
885x. MCIC (Caso 3). para CD8+. 885x. MCIC (Caso 4).

Fig 5. Raros linfécitos CD4+ entre fibras mus- Fig 6. Inimeros macréfagos no intersticio.
culares em corte longitudinal. Imuno-histoqui- Imuno-histoquimica para macréfagos. 885x.
mica para CD4+. 885x. MCIC (Caso 3). Atrofia muscular espinhal juvenil (Caso 7).
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Tabela 1. Diagnéstico final de pacientes com vacuolos marginados sugestivos de corpos de incluséo.

Caso Sexo Idade Inicio dos sintomas Diagnéstico final
1 M 28 26 MCIC
2 M 53 43 MCIC
3 M 62 56 MCIC
4 F 71 59 MCIC
5 M 7 5 Atrofia muscular espinhal juvenil
6 F 14 4 Atrofia muscular espinhal juvenil
7 M 16 14 Atrofia muscular espinhal juvenil
8 M 20 18 Atrofia muscular espinhal juvenil
9 M 31 28 Atrofia muscular espinhal juvenil
10 F 69 64 Atrofia muscular espinhal juvenil
11 M 20 15 Miopatia distal
12 M 25 23 Miopatia distal
13 M 47 2 Miopatia distal
14 M 44 15 Distrofia muscular de cinturas
15 F 29 43 Distrofia muscular de cinturas
16 M 41 27 Neuropatia periférica

M, masculino; F, feminino; MCIC, miosite com corpos de inclusédo citoplasmatica. A idade e o inicio dos sintomas estéo
expressos em anos.

e epi-iluminagdo. Para quantificacdo dos linfécitos e subtipos foram contadas todas as células das secgbes e
aferida a area da bidpsia. Foi avaliada em média uma area de 38J& midpsia muscular de cada paciente. A
infiltracdo de macrofagos, células NK, imunoglobulinas e por¢do C3 do complemento foi classificada de acordo
com a intensidade em: 0 = ausente; 1 = discreto ou raro; 2 = ocasional ou moderado; 3 = frequente ou abundante.

RESULTADOS

Nos casos de MCIC o processo inflamatério foi predominante no intersticio, sendo menos
marcante no interior das fibras e espacgo perivascular (Fig 3). Na MCIC houve predominio de linfocitos
CD8+ com média geral de 17,71 células por’mmintersticio, 3,63 nas fibras e 0,19 nas areas
perivasculares (Fig 4). A presenca de células CD4+ também foi predominante nos casos de MCIC,
sendo que no intersticio o indice foi de 4,51 células pat, BB intra-fibras e 0,01 nos espacos
perivasculares (Fig. 5). As células B foram observadas raramente, tendo indice de 0,93 no intersticio
e ndo foram vistas nas fibras e nos espacos perivasculares (Tabela 2).

Nas outras doengas observaram-se indices de células inflamatérias menores que os encontrados
na MCIC, porém persistindo o predominio de células CD8+. Houve praticamente auséncia de células
B e na neuropatia periférica néo foi encontrado qualquer tipo de célula (Tabela 2).

Existiam macrofagos em grande proporgdo na MCIC, miopatias distais e em um dos casos de
distrofia muscular de cinturas. Nesses casos, 0s macrofagos estavam predominantemente no
intersticio, em torno de fibras necréticas ou nas regides perivasculares. Nas atrofias espinhais e no
outro caso de distrofia muscular das cinturas foi observado mais no intersticio (Fig. 6). As células
exterminadoras naturais foram observadas no intersticio da maioria dos casos de MCIC e mais
raramente nos casos de atrofia espinhal, miopatia distal e distrofia muscular de cinturas (Tabela 3).

A relacdo de células CD8+/CD4+ foi maior na regido perivascular e em torno de fibras
necroéticas que no intersticio das fibras nos casos de miosite com corpos de incluséo citoplasmatica.
Nas demais entidades patolégicas, a relacdo de células CD8+/CD4+ foi maior nas regides
perivasculares e intersticio nas distrofias musculares de cinturas (Tabela 4). A relagédo de células
CD8+/CD4+ foi maior nos casos de MCIC do que nas outras doengas com vacuolos marginados.
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Tabela 2. Andlise quantitativa de linfocitos em doencas neuromusculares com vacuolos marginados.

CD8+ CDA4+ CD11+ B
Doenca IT IF PV IT IF PV IT IF PV IT IF PV
MCIC (n=4) 17,71 3,63 0,19 451 051 0,01 46,84 1755 045 0,93 0,00 0,00
Atrofia espinhal
juvenil (n=6) 1,31 0,13 0,00 0,64 0,06 0,00 3,14 0,07 000 0,00 0,00 0,00
Miopatia
distal (n=3) 0,28 0,10 0,01 0,00 0,00 0,00 1,00 0,08 0,00 0,15 0,00 0,00
Distrofia de
cinturas (n=2) 2,16 0,22 0,07 1,05 0,75 0,01 0,32 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Neuropatia
periférica (n=1) 0,00 0,00 0,00 0,00 000 0,00 0,00 000 000 0,00 0,00 0,00

IT, intersticio; IF, intra-fibra; PV, perivascular; MCIC, miosite com corpos de inclus&o citoplasmatica. Os valores estisexpre
em numero de células por rim

A presenca de C3 e imunoglobulinas foi observada principalmente na MCIC e atrofia espinhal
juvenil, sendo menor nas miopatias distais. Ndo foi observada na neuropatia periférica e distrofia
muscular de cinturas pélvica e escapular. Apesar do pequeno nimero de pacientes estudados po
doenca, notou-se maior intensidade de imunoglobulinas e C3 nos pacientes com MCIC (Tabela 3).

A deposicéo de imunoglobulinas e porgdo C3 do complemento no interior dos vacuolos foi
encontrada em poucos casos. Imunoglobulina A (IgA) foi encontrada em um caso de MCIC e em
um caso de atrofia espinhal juvenil, IgG em um caso de MCIC e em um caso de miopatia distal, IgM
em um caso de miopatia distal e C3 em um caso de MCIC. Em todos esses casos o deposito de
imunoglobulinas ou complemento no interior dos vacuolos foi discreto.

DISCUSSAQ

O termo miosite com corpos de inclusédo citoplasmatica (MCIC) foi utilizado pela primeira
vez por Yunis e Samaha em 1971 para descrever um caso semelhante a uma polimiosite cronica,
cuja alteragdo marcante na biépsia muscular foi o achado de vacuolos dentro das fibras musculares
e inclusdes citoplasmaticas e nucle&ré&ssteriormente foram relatados diversos casos de MCIC,
incluindo duas séries com mais de 30 pacientes, o que permitiu a caracterizagcdo da doenga como
entidade clinica distinta®. A identificacéo de familias com MCIC transmitida de forma autossémica
dominante ou recessiva permitiu a subdivisdo da MCIC nas formas hereditaria e esp@radica
Existe grande heterogeneidade clinica e genética nas familias com MCIC hereditaria, mas de forma
geral os pacientes apresentam inicio da doenga mais precoce e nédo apresentam o infiltrado inflamatério
abundante encontrado na forma espor&#t€aUma forma de MCIC autossOmica recessiva
encontrada em judeus iranianos que poupa o quadriceps teve o gene mapeado recentemente n
cromossomo 9pl-dd

A MCIC esporéadica é considerada uma miopatia inflamatéria idiopatica que predomina em
individuos do sexo masculino e geralmente apresenta inicio apés os 50 anos de idade, evolugdo
lenta e refratariedade ao tratamento. As enzimas séricas de origem muscular podem estar normais
ou pouco aumentadas e a eletromiografia pode mostrar padrdo miopatico, neuropaticotou misto
818202723 O diagndstico de MCIC fundamenta-se nas alterag8es encontradas na bidpsia muscular. A
caracteristica principal é a presenca de vacuolos marginados com forma irregular ou arredondada na
microscopia Optica e inclusdes filamentares nucleares e citoplasmaticas de diametro entre 10 e 21
nm na microscopia eletréni€é® Contudo, tanto os vacuolos marginados quanto as inclusées
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Tabela 3. Andlise semi-quantitativa de macrofagos, células exterminadoras naturais, por¢do C3 do complemento
e imunoglobulinas.

Macro6fago NK C3 IgA 1gG IgM
Caso IT IF PV IT IF PV IT IF PV IT IF PV IT IF PV IT IF PV
1 ++ o+ o+ + 0 0 0 0 O 0 0 O 0 0 O 0 0
2 +++ + 0 +++ 0 0 0 ++ 0 0 0 O 0 ++ 0 0 0 O
3 +++ + + +++ 0 0 0 + 0 ++ ++ 0 0 + 0 0 + 0
4 + + 0 0 0 O 0 0 O ++ o+ o+ 0 ++ 0 + 0 +
5 + 0 O + 0 0 0 0 O 0 0 O 0 0 + + 0 +
6 +++ 0 0 0 0 O 0o + + 0 0 + 0 + 0 0 0 O
7 +++ 0 0 0 0 O 0O 0 O 0 0 O 0 0 O + 0 0
8 ++ o+ o+ 0 0 O + 0 + 0 0 O + 0 + 0 0 +
9 0 0 O 0 0 O 0 0 O + o+ 4+ 0 0 O + 0 +
10 ++ 0 0 0 0 O 0 + + 0 0 O 0 + + 0 0 O
11 + + + 0 0 0 0 0 + ++ 0 0 + ++ + 0 0 +
12 ++ o+ + ++ 0 + + 0 0 0 0 + 0 0 ++ 0 0 O
13 +++ 0+ + 0 0 0 0 O 0 0 O 0 0 O 0 0 O
14 ++H+ + 4 + 0 O 0 0 O 0 0 O 0 0 O 0 0 O
15 +++ 0 0 0 0 O 0 0 + 0 0 O 0 0 O 0 + O
16 0 0 O 0 0 O 0 0 O 0 0 O 0 0 O 0 0 O

IT, intersticio; IF, intra-fibra; PV, perivascular; NK, células exterminadoras naturais. 0, ausente; +, discreto olosipha)
ou moderado; +++, frequente ou abundante.

filamentares ndo sdo achados especificos, tendo sido descritos em diversas doengas neuromus-
culare$®. Vacuolos marginados ja foram relatados em casos de miopatias®#igfaistrofia
oculofaring€i&, polimiosité, distrofia de cinturas pélvica e escaptfiamiopatia congénifa

sindrome da espinha rigid3 atrofia muscular espinifa em processos de desinervaé&o

A patogénese da MCIC ainda nao esta elucidada. O acumulo de prions, substancias amildide
e de diversas proteinas caracteristicas da doenca de Alzheimer como beta-amildide, tau hiper-
fosforilado, epitopos da proteina precursora do beta-amil6ide;aalfaquimiotripsina,
apolipoproteina E e ubiquitina nas fibras musculares da MCIC levantou a hipétese de que a doenca
possa ter carater degeneratio® Outros autores acreditam que pela maior frequéncia de fibras
ndo-necroéticas invadidas por linfécitos T em relagdo as fibras com depdsito de amildide, a

Tabela 4. Relagdo do nimero de células CD8+/CD4+.

Relagdo CD8+/CD4+

Doenca Intersticio Intra-fibra Perivascular
MCIC (n=4) 3,9:1 7,1:1 19:1
Atrofia espinhal juvenil (n=6) 2:1 2,2:1 0:0
Miopatia distal (n=3) 1:0 1:0 1:0
Distrofia de cinturas (n=2) 2:1 1:3,4 7:1
Neuropatia periférica (n=1) 0:0 0:0 0:0

MCIC, miosite com corpos de incluséo citoplasmatica.
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citotoxicidade mediada por células T seja o fator mais importante na patogénese laAt&l&z;6es
mitocondriais tambem tém sido descritas na MCIC levantando a hipdtese de que defeitos do
metabolismo estejam envolvidos na patogénese da dédefgaento do niumero de mitocondrias

foi relatado ja na década de'%6 fibras vermelho-rasgadas foram descritas mais‘taBlecdes

do DNA mitocondrial foram encontrados em 73% de 56 casos de MCIC da forma esporadica
estudados através da reagédo em cadeia da polimerase e em 40% dos controles normais e 47% do
controles com outras doen€as

Arahata e Engel foram os primeiros a estudar através de imunocitoquimica o infiltrado
inflamatdrio na MCIC e em outras miopatias inflamatorias e encontraram predominio de linfécitos
T citotdxicos/supressores (CD8+) na MCIC, o que coincide como 0s nossos retfli&ins
contrapartida, Giorno e col. relataram predominio de linfocitos CD4+ nas miopatias inflarffatdrias
Em relacéo a localizagdo, nos nossos casos o infiltrado foi predominantemente intersticial, ao invés
da concentracéo endomisial (intra-fibra) relatada por outros estudogresenca de células CD4+
também foi maior no intersticio que em torno das fibras musculares e espagos perivasculares. As
células B foram raramente observadas no intersticio e ndo foram vistas em torno de fibras musculares
e espaco perivascular, o que esta de acordo com a litétatura

A demonstragdo de que a maioria dos linfécitos CD8+ na MCIC é do tipo citotdxico ao invés
de supressor, levantou a hipotese de que a patogénese da doencga esteja relacionada a agressao ¢
fibras musculares por essas céltiés® Isso é reforcado pela expresséo de antigenos do complexo
de histocompatibilidade maior da classe | (MHC-I) no sarcolema das fibras musculares invadidas
por linfécitos CD8+. Os antigenos do MHC-I ndo estédo presentes em fibras musculares normais e
sdo necessarios para que ocorra a invasao de linfécitos CD8+ citotdxicos nas fibras nédo ffecréticas

Nas outras doengas foram observados indices de células inflamatérias menores que os
encontrados MCIC, porém persistindo o predominio de células CD8+. Nestas, encontramos poucas
células B e na neuropatia periférica nao foi encontrado qualquer tipo de célula. Procurando associar
os casos de miopatias distais e de distrofia de cinturas pélvica e escapular com a distrofia muscular
de Duchenne, verificamos que os achados sdo semelhantes, com a presenca de maior nimero di
células CD8+ em relagédo a CD4+, mas em namero muito menor que nos casos e B§il@os
tém mostrado que bidpsias musculares miopaticas ou neuropaticas podem conter pequeno nimero
de linfécitos CD4+ e CD8+, com predominio de linfocitos CD8+. Além disso, existem relatos da
presenca de células mononucleares ocasionais na bidpsia muscular de pacientes sem doenc:
neuromuscular, mas a importancia desse achado ainda néo foi detetththada

Também foram encontradas em nossos casos grande propor¢ao de macréfagos no intersticio,
fibra necrética perivascular na MCIC, nas miopatias distais e em um dos casos de distrofia muscular
de cinturas em todos o0s locais examinados. Nas atrofias espinhais e em outro caso de distrofia
muscular de cinturas foram observados raros macréfagos no intersticio, sendo que nédo foram
observados na neuropatia periférica. Arahata e Engel também demonstraram que os macrofagos
constituem elemento importante do infiltrado inflamatdério da M&1Gs macrofagos séo
responsaveis pela fagocitose das fibras necroticas e talvez também tenham papel na patogénese d
doenga, ja que sdo encontrados ao redor de fibras ndo necréticas, juntamente com linfééitd$.CD8+

As células exterminadoras naturais (NK) foram observadas no intersticio da maioria dos
casos de MCIC e mais raramente nos casos de atrofia espinhal, miopatias distais e distrofia de
cinturas pélvica e escapular. As células NK apresentam citotoxicidade independentemente do
complexo de histocompatibilidade tipo | (MHC-I) e sua participacéo na patogénese da MCIC ainda
€ desconhecida, ja que essas células constituem pequena porcentagem do total de células
inflamatériad!*8 Foram descritos dois pacientes com MCIC associada a imunodeficiéncia variavel
comum em que havia grande porcentagem de células NK invadindo fibras musculares que ndo
expressavam antigenos do MHC-I, sugerindo a participagdo dessas células no processo de leséc
muscular desses ca$os
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A relacdo de células CD8+/CD4+ foi maior na regido perivascular e em torno de fibras
necréticas que no intersticio das fibras, nos casos de MCIC. Nas demais entidades patoldgicas, a
relacdo de células CD8+/CD4+ foi menor que na MCIC. Exceto pelos trabalhos de Engel e Arahata,
gue encontraram padrdo semelhante na M&I€ros trabalhos aparecem na literatura. Assim, ndo
foi possivel melhor avaliac&o

No presente estudo, como estamos estudando todos 0s casos que apresentavam corpos de
inclusdo, procuramos também verificar se existia um mecanismo humoral comum aos diversos tipos
de doencgas. Tivemos dificuldades na diferenciacdo quantitativa e qualitativa da deposi¢édo de
complemento e imunoglobulinas, nos diferentes tipos de doengas que determinam a producéo de
corpos de incluséo citoplasmatica. Este resultado vem ao encontro de outros estudos em doengas
neuromusculares e em doencgas do colageno com envolvimento muscular, em que as alteragdes
encontradas pelos diversos autores sao consideradas inespecificas, podendo ocorrer em casos de
lesdes das fibras musculares de diversas etiotdgias simples deposigdo, ou a presenga desses
complexos imunes, ndo é suficiente para determinar a lesdo podendo néo ter relacdo com os achados
anatomopatoldgicd¥!53

Este estudo sugere que a presenca de infiltrado inflamatdrio importante auxilia na diferenciacéo
da MCIC esporadica de outras doengas neuromusculares que apresentam vacuolos marginados. Na
MCIC ocorre grande concentracéo de linfocitos CD8+ e a relagdo CD8+/CD4+ é maior que nas
outras doengas neuromusculares aqui estudadas. Isso é importante porque na maioria das vezes 0s
exames laboratoriais e neurofisiolégicos nédo diferenciam a MCIC das outras doengas com corpos
de incluséo citoplasmatitaAlém disso, o maior nimero de linfécitos CD8+ no intersticio nas
MCIC do que nas outras doencas sugere uma reacao citotoxica mediada pelo complexo de
histocompatibilidade maior (MHC-I). Nas outras doengas com corpos de incluséo citoplasmética
aqui estudadas, o processo imunoldgico provavelmente é secundario a lesdo muscular.
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