DISTROFIA MUSCULAR CONGENITA

ESTUDO HISTOQUIMICO DO MUSCULO ESQUELETICO DE 17 PACIENTES
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RESUMO — Foram individualizados 17 pacientes com distrofia muscular congénita (DMC)
por critérios clinico-laboratoriais e bidpsia muscular com estudo histoquimico do mdusculo
deltéide superficial. Sao descritas e ilustradas, com detalhes, as alteracdes histoldgicas ob-
servadas nas respectivas biépsias e que compdem seu substrato anatomo-patoldgico: prolife-
racdo conjuntiva, alteragcdo na arquitetura interna, necrose, involugcdo gordurosa, macrofagia,
regeneracdo, segmentacdo, centralizacfes nucleares e predominancia de fibras tipo |. Destaca-
mos a intensa proliferacdo conjuntiva endomisial ,que tende a isolar cada fibra muscular
separadamente, e as importantes alteragcdes na arquitetura, interna, com formacdo de fibras
bizarras, que constituem dois importantes sinais que devem ser ressaltados tendo em vista
um diagnoéstico histologico diferencial com a distrofia muscular de Duchenne e Becker (DMD/
B) e com a distrofia forma cintura-membros. A importancia de se individualizar a DMC das
outras formas de distrofias musculares reside principalmente em seu prognéstico que, na
maioria das vezes, é mais favoravel que na DMD.

Congenital muscular dystrophy: skeletal muscle histochemical study of 17 patients.

SUMMARY — A thorough histological description of 17 patients with congenital muscular
dystrophy (CMD) is presented. The biopsies were performed in the left superficial deltoid
muscle and processed with histochemical techniques. All samples showed connective tissue
proliferation, changes in the internal architecture, necrosis, increase of adipose tissue, ma-
crophagia, fiber regeneration and segmentation, central nuclei, and type | fiber predomi-
nance. The histological hallmarks of this entity are the marked endomysial connective tissue
proliferation that frames one fiber from the other, and the important changes in the fiber's
internal architecture. Those two abnormalities are extremely helpful to differentiate, on his-
tological grounds, CMD from limb girdle muscular dystrophy and Duchenne/Becker muscular
dystrophy. CMD presents a particular natural course and should be individualized apart from
other muscular dystrophies.

Geralmente, a classificacdo das distrofias musculares é feita sob base anatomo-
-clinica e de aspectos genéticos8. Dentro deste grupo de patologias existe forma
peculiar denominada distrofia muscular congénita (DMC), que se caracteriza clinica-
mente pela presenca marcante de hipotonia generalizada precoce acompanhada de fra-
queza muscular, de evolucdo estacionaria ou lentamente progressiva e, as vezes, com
tendencia a melhora. Com a melhor caracterizacdo anatomo-patoldgica tém-se veri-
ficado diferentes formas clinicas de DMC em diferentes partes do mundo. Nos

na Europa'” e no Uruguai 2,3, caracteriza-se por comprometimento mus-
cular primario, isolado ou associado a retracbes de articulacdes. No Japdo (DMC
tipo Fukuyama)7,20 existe um tipo associado a sintomas neuroldgicos como retardo
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mental e convulsdo, além de malformacBes no sistema nervoso central (SNC) como
micropoligiria e paquigiria. Até o momento, na América Latina, apenas ha relatos de
9 casos no Uruguai’» e de somente um caso no Brasil com bidpsia suficientemente
detalhada 13. Apesar da extensa literatura existente sobre esta entidade, ela ndo é

afeccdo adequadamente conhecida em nosso meio, ndo existindo critérios claros e una-
nimes sobre sua individualizacao.

O objetivo do presente estudo € descrever detalhadamente o substrato anatomo-
-patolégico desta miopatia, enriquecendo os critérios diagnosticos para o reconheci-
mento desta doenca no Brasil. Os aspectos clinicos e genéticos dessa entidade sdo
objeto de outra publicacéol8.

MATERIAL* E METODOS

Nosso material € constituido de 17 pacientes com DMC, dos quais 7 casos (3, 12, 13, 14, 15,
16, 17) estdo matriculados na Disciplina de Neurologia da EPM e 10 na Associacdo de Assis-
téncia a Crianca Defeituosa (Centro de Reabilitacdo Dr. Renato da Costa Bonfim). Estes pa-
cientes foram estudados no periodo de fevereiro-1964 a junho-1986. Os critérios clinicos e la-
boratoriais para o diagnostico de DMC, seguidos de acordo com a literatura, foram: fra-
gueza muscular e hipotonia presente desde 0 nascimento ou precocemente; presenca frequen-
te de contraturas articulares, que tém tendéncia a aumentar de intensidade durante a
evolucdo da doenca; ndo serem acompanhadas de déficit motor correspondente; retardo do
desenvolvimento motor; auséncia de sinais ou sintomas sugestivos de malformagbes do SNC;
doenca adquirida sob forma de heranca autossdmica recessiva;, atividade de enzimas séricas
normal ou discretamente aumentada, raramente ultrapassando 10 vezes o valor da normali-
dade; eletroneuromiograma frequentemente de padréo miopatico;, e, principaimente, biopsia
muscular de padrdo miopético, exibindo importante proliferacdo do tecido conjuntivo endo-
misial e perimisial, variagdo no tamanho da fibra muscular, alteracdo na arquitetura interna
das fibras musculares, com imagens ocasionais de necrose e macrofagia

A bidépsia muscular foi realizada em todos os 17 pacientes ao nivel do musculo deltéide
esquerdo, com anestesia local, sendo realizadas as coloracbes de hematoxilina-eosina, tricré-
mio de Gomori modificado e Sudan negro. Conforme técnicas ja estabelecidas5 foram reali-
zadas as seguintes reacdes histoquimicas: ATPase pré-incubada em pH 94, 4,63 e 4,34; PAS;
NADH; desidrogenase succinica.

RESULTADOS

As alteracBes histoldgicas estdo sumariadas na Tabela 1. O padrdo histologico, quando
se analisam globalmente as alteracdes, € o de uma distrofia muscular. As centralizacbes nu-
cleares estdo presentes em mais de 80% dos casos sendo, porém sempre discretas, ou seja, a
percentagem de nucleos centralizados nunca foi maior que 15%. Os sacos nucleares sao cons-
tituidos de nucleos vesiculosos, conglomerados;, em 35% dos casos os conglomerados sdo gran-
des, compostos por até 15 nucleos. Em todos os casos observamos imagens de necrose. Aa
fibras necroticas dispdem-se isoladamente em meio aos fasciculos e sdo acompanhadas por
discreta macrofagia em 60% dos casos. Em todos os casos existe atrofia de fibras muscula-
res, sendo severa em 70%. As fibras atréficas tendem a assumir forma arredondada, néo
sendo encontradas fibras atroficas angulares (Fig. IA). Imagens de hipertrofia estdo sempre
presentes, porém sdo mais discretas que as de atrofia. Em geral, as fibras hipertroficas
apresentam imagens de segmentacdo. A hipertrofia predominou para as fibras tipo |. Em
geral as fibras hipertroficas apresentam imagens de segmentacdo. As imagens de regeneracao,
reconhecidas pela intensa basofilia, estdo presentes em 90% dos casos. A Unica célula infla-
matoria observada, além da proliferagcdo conjuntiva fibrosa, foi o macrofago que estd sempre
relacionado as imagens de necrose. Ndo se observaram era qualquer dos casos, portanto,
verdadeiros infiltrados inflamatérios em especial do tipo linfoplasmocitarib. A proliferacéo
conjuntiva fibrosa, sempre presente, foi considerada severa em aproximadamente 60% dos
casos. Esta proliferacédo fibrosa € predominantemente do tipo endomisial e tende a circundar
cada fibra muscular separadamente. Desta forma, a proliferagdo fibrosa faz com que as fi-
bras musculares atréficas fiquem totalmente isoladas. (Fig. 1B).

Em todos os casos ha imagens importantes de alteracbes na arquitetura interna, pre-
dominando as imagens de «moth-eaten». Algumas fibras apresentam arquitetura extrema-
mente desorganizada, havendo formacdo de enrodilhamentos e dando a essas fibras a con-
figuracdo de fibras bizarras (Figs. 1C, 1D, 1E, 2A, 2B).
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LEGENDA SEVERA MODERADA [fss] DISCRETA
Tabela 1 — Alteracdes vistas no musculo esquelético nos 17 casos de

DMC: represeniagcdo diagramdtica.

Com coloracbes pela ATPase pré-incubada em diferentes pHs (9,4; 4,65; 435 a imagem
de mosaico esta, em mais de 90% dos casos, preservada (Fig. 2C). Em mais de 70% dos casos,
observou-se predominéncia de fibras tipo | porém,
formacdo de agrupamentos (Fig. 2D).
0s agrupamentos («type-grouping») sdo sempre de interpretacdo duvidosa, ndo ha-

aleatoriamente ndo havendo,
Casos,

portanto,

vendo em qualquer dos casos verdadeiros agrupamentos de fibra tipo | e tipo II.

dos casos observa-se deficiéncia de fibras tipo IIB. Em resumo, o padrdo histolégico é o
de uma distrofia muscular que tem como particularidades a presenca de escassa involugao

gordurosa, a proliferacdo conjuntiva individual e a presenca de fibras bizarras.

nesses casos, as fibras tipo Il dispbem-se
Nos demais



COMENTARIOS

Na maioria dos registros da literatura foi estudado o musculo esquelético incluido
em parafina e corado por corantes usuais. A analise realizada por microscopia oOptica
evidenciou alteracdes do tipo miopatico com variacdo do tamanho das fibras, aumento
do nimero de nulcleos sarcolemais e, principalmente, pronunciada fibrose peri e endo-
misial, além de involugdo lipidica 2,10,11,23,24. Estudos histoquimicos na DMC s&o
pouco numerososl1,4,6,9,11,12,14,16,17,21. As alteracbes histologicas sdo compativeis a
guadro miopatico em que o padrdo em mosaico esta preservado. A predominancia de
fibras tipo | foi o padrdo mais frequentemente encontrado. Lenard e Goebel descre-
creveram um caso com auséncia completa de fibras tipo I112. As alteragdes na estru-
tura das fibras foi infrequentemente relatada. Dentre as alteracbes na arquitetura
interna descritas, observam-se: fibras lobuladas1, «moth-eaten» 9.21, enrodilhamento 9,
«targetoides» 11 e «rimmed vacuoles» &. Nao se observa, na literatura, substrato ané-
tomo-patolégico que seja especifico para a DMC. Em nossos casos observamos um
padrdo miopatico caracteristico, em que se destacam a exuberante proliferacdo con-
juntiva perimisial e endomisial e as alteracdes na arquitetura interna. Estas duas
alteracdes devem ser ressaltadas, tendo em vista um diagnéstico diferencial com
distrofia muscular progressiva de Duchenne/Becker (DMD/B) e distrofia muscular
forma cintura-membros (DCM), quando considerados somente critérios histologicos.
A proliferacdo conjuntiva endomisial tende a isolar cada fibra muscular separadamente.
Este € o achado histolégico mais importante e especifico da DMC pois, nas demais
formas de distrofia muscular, a proliferacdo conjuntiva endomisial ocorre geralmente
em areas de necrose muscular ou ao redor de grupos de fibras musculares.

O segundo dado histolégico mais sugestivo é a alteracdo na arquitetura interna.
Observamos em nossos casos que e€la esta sempre presente e que as fibras assumem
imagens de fibras bizarras fantasticas. As alteracfes de arquitetura interna normal-
mente observadas em patologia neuromuscular ocorrem geralmente em casos cronicos,
em gque existe grande numero de fibras hipertroficas. Na DMC, parece que as altera-
cOes da arquitetura interna sdo mais importantes que as imagens de hipertrofia. A pre-
senca de fibras hipertroficas, acompanhadas por segmentacdo, € o principal sinal his-
tolégico da distrofia muscular forma DCM; entretanto, na DCM né&o existem alteracdes
tdo importantes na arquitetura interna como aquelas que ocorrem na DMC.

As outras alteracfes histologicas encontradas na DMC, apresentadas na Tabela
1, completam o substrato anatomo-patolégico da DMC e sdo comuns em patologia
neuromuscular, ndo apresentando particularidades. Por exemplo, a presenca de cen-
tralizagbes nucleares, necrose, segmentacdo, macrofagia e regeneracédo, sdo sinais his-
tolégicos frequentes em todas as formas de distrofia muscular. Em 70% aproxima-
damente de nossos casos observamos predominancia de fibras tipol. Ressalte-se que,
apesar desta predominancia, a imagem de mosaico esta absolutamente preservada em
90% dos casos, mostrando que o componente neurogénico da DMC se existe, ndo é
importante. As células inflamatorias observadas séo todas elas representadas por ma-
crofagos e estiveram sempre relacionadas a imagens de necrose muscular, ndo se
observando, portanto, verdadeiros infiltrados inflamatorios intersticiais. Muitos paci-
entes mostram aumento no namero de fibras tipo IIC, que sdo consideradas como pre-
cursoras de fibras imaturas e devem ser creditadas a processo regenerativo ativo.
Atualmente, a DMD pode ser, do ponto de vista histolégico, mais facilmente diferen-
ciada das demais miopatias quando utilizadas técnicas de imuno-histoquimica com a
distrofina 15. Entretanto, esta metodologia ainda ndo estd totalmente padronizada e
difundida em nosso meio.

Conclusbes — Apo6s o estudo histoquimico de 17 biopsias musculares de pacientes
com DMC, concluimos que existe um substrato anatomo-patolégico caracteristico para
esta entidade do qual destacam-se duas alteracdes importantes, que devem ser sempre
consideradas no diagnostico histolégico diferencial com a DMD/B e a DCM: o tipo
de proliferacdo conjuntiva e as alteragcbes na arquitetura interna com formacdo de
fibras bizarras.
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