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A miopatia centronuclear ou miotubular foi descrita por Spiro e col.23 em
1966. As biopsias musculares revelaram que 85% das fibras possuiam nticleos em
posicdo central e algumas com &reas claras perinucleares. Desde entio, cerca
de 50 casos de “miopatia centronuclear” ou “miotubular” ou “hipotrofia de fibra
muscular tipo [ e nucleos centrais” foram descritos.

A apresentacdo deste caso se justifica pela raridade da doenga, pois ao que
nos consta apenas um caso proveniente da Argentina ja fora publicado na lite-
ratura brasileira por Sica e Sanz 22 (1975). Incluimos estudos de microscopia
eletrOnica e comparamos nossos achados com os encontrados por outros autores.

OBSERVACAO

J.D.C.S., com 12 anos de idade sexo masculino, pardo, brasileiro, admitido no Hos-
pital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais
(R.G. 160989), em 17-02-76, para avaliacdo de fraqueza, hipotrofia muscular e ptose
palpebral bilateral. O paciente nasceu de parto normal, a térm), sem assisténcia hospi-
talar. Os pais afirmam que a crianga apresentava baixo péso e hipotonia ao nascimento.
E o quarto filho de uma série de seis irm#os (2 irm#os e 3 irm#s). Os pais ndo sfo
consanguineos, Desde o nascimento apresentava fraqueza generalizada, ptose palpebral
bilateral, dificulda’e para deglutir. N&o conseguimos obter detalhes seguros quanto
ao desenvolvimento psicomotor, exceto que comegou a deambular aos 4 anos de idade.
Apresentava fatigabilidade facil em relagio as outras criancas de sua idade. N&o héa
histéria familial de doencas musculares. Ao internamento pesava 20.500 g e media 122
cm. Apresentava facies miop4tica (Fig. 1), acentuada ptose palpebral bilateral, exa-
gerada lordose lombar (Fig. 1), escapula alada, acentuala hipotrofia dos membros
superiores, voz nasalada, gagueira, limitacdo dos movimentos oculares em todas as
dire¢cles, exoforia & direita., Auséncia de nistagmo. Reflexos fotomotores normais.
Fundo de olho sem alterag¢des, Diplegia facial, paresia bilateral do palato, diminuicdo
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Fig. 1 — Caso J.D.C.8. Facies miopdtica, acentuada ptose palpebral bilateral, exoforia
a direita exagerada lordose lombar, hipoirofia dos membros superiores, esca-
pula alada e equinismo.

generalizada da forca muscular (mais acentuada na parte proximal dos membros),
hiperextensibilidade das articulagbes dos membres superiores, hiporreflexia tendinea
generalizada com reflexo cutaneo-plantar em extensd@o bilateral. Marcha instédvel, base
larga, apoiava-se nas pontas dos pés com acentuado equinismo bilateral, n#o conse-
guindo andar nos calcanhares, Sinal de Gowers presente. Dificuldade para subir
escadas. Auséncia de fasciculacdo, espasticidade, rigidez, sinais cerebelares ou mioto-
nicos. Todas as modalidades sensitivas estavam preservadas.

Exames complementares — As enzimas sorolégicas estavam normais (transaminase
oxaloacética glutdmica 12 unidades, transaminase glutAmica pirdvica 18 unidades, dehi-
drogenase lactica 58 UI. creatino-fosfoquinase 28 UI, aldolase 1,2 UI). Eletroforese de
protefnas séricas: proteinas totais 6,5 g%:; albumina 3,2 g%: alfa-1 globulina 0,1 g%:
alfa-2 globulina 0,8 g9%: beta-globulina 1,1 g% e gama-globulina 1,3 g9%. As dosagens
no sangue de eletrélitos (s6dio, potdssio, cloretos, cdlcio e fésforo) colesterol, glicemia
de jejum, iodo-protéieo, creatinina, uréia e hemograma foram normais. O ECG e o
fonocardiograma apresentavam-se dentro dos limites de normalidade. Os estudos radio-
16gicos do crénio, da coluna, do coracéio e vasos da base n#io mostraram alteragdes. O
cari6tipo foi de padrdo masculino, A reacdio de Mantoux nfdo foi reativa. O estudo
eletrencefalografico (EEG) de vigilia mostrou ondas lentas (de 4 a 5 ciclos-/segundo) e
ondas agudas frontais e difusas, O teste “Escala de Inteligéncia Wechsler para crian-
cas — WISC”, mostrou QI verbal 67, QI de execuglo 44, QI geral de 52, além de pro-
vével sindrome orgénico cerebral e um findice de deteriorizagiio mental de 11%. O estu-
do eletromiografico (EMG) dos misculos biceps braquial direito e tibial anterior esquer-
do, mostrou unidades motoras e potenciais polifasicos de longa duracdo (Fig. 2 C).
descargas bizarras de alta frequéncia (Fig. 2 D), fibrilagées (Fig. 2 E) e um padréo
de interferéncia incompleto (Fig. 2 F e G). Foram medidos a velocidade de condugéo
motora ortodromica no nervo mediano direito (cotovelo-punho = 65,4 m/s) e os perfo-
dos de laténcia do mesmo nervo: punho (laténcia — 3.2 ms) e cotovelo (laténcia = 5.8
ms) (Fig. 2 H).
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O estudo histogquimico e o teste de tensilon n#o foram realizados,

Bibpsias musculares — Feitas bi6épsias dos musculos gastrocnémios direito e esquerdo,
que foram fixadas em solugdio gelada de formol a 4% tamponada ao pH 7.4. Parte do
tecido foi embebida em parafina, eortada a 2-3 micrdmetros de espessura e corada
com hematoxilina-eosina, tricrOmico de Gomori e PAS.

Fig. 8 —Caso J.D.C.8. Eletromiografia: em. A unidades motoras de curta duracdo; po-
lifdsicos de curta duracdo (m. biceps braquial direito; calib: 200 #V/ div, €
10 ms/div.); em B, potencial polifdsico de curta duragcdo (m. tibial anterior
esquerdo; calib: 200 ,‘V/ div, e 10 ms/div.); em C, potlencial polifdsico de
longa duracdo (m. tibial anterior esquerdo; calib: 200 “V/ div. e 10 ms/div.);
em D, descarga bizarra (m. tibial anterior esquerdo; calib: 20 ”V/ div. e
10 ms/div.); em E, fibrilagdo (m. biceps braquial direito; calib: 20 ﬂV/ div.
e 10 m8/div.); em F, padrdo de interferéncia (m. biceps braquial direito;
calib: 200 #V/div. e 10 ms/div.); em G, padrdo de interferéncia incompleto
(m. tibial anterior esquerdo,; calib: 200 ,V/div. e 10 ms/div.); em H, condu¢Go
motora, nervo mediano direito: sup: punho (lat = 3,8 ms): inf: cotovelo (lat
= 5,8m8); calib: 1 mv/div. e 2 ms/div.
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A microscopia Optica foi realizada em cortes transversais e longitudinais, eviden-
ciando fibras musculares de formas e tamanhos varidveis, com acentuada reducfio de
difmetro, que variou de 18 a 25 micrdmetros. Aproximadamente metade das fibras
continham ntcleos exclusivamente centrais (Fig. 3). Algumas fibras apresentavam
multiplos nucleos. Algumas fibras revelaram aspecto tubular. Havia moderada infil-
tracdo de tecido adiposo (Fig. 3). A coloragio com v tricrdmico revelou questiongvel
aumento de tecido conectivo. Os vasos sanguineos ndo exibiram alteracdes. Os raros

filetes nervosos identificados nfo apresentavam alteracgdes.

Microscopia seletrbnica — O tecido para estudos de microscopia eletrbnica foi ime-
diatamente submerso em solugéio gelada de formol a 4% tamponada ao pH 7.4 e recor-

#
£
£
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Fig. 3 — Caso J.D.C.8. Nu purte superior, corte iromsversal do miaseinlo  mostrando
fibras arrcdondadas com wiaeleos eenlrais ¢ reducdo do diametro (HH.E. X 20
na parte  inferior, corte  longitidinal do  musculo wmostranda  enfileiramento

nuclegr ¢ infilttraedo  gordurosa moderada (H.E., X 3207,
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tado em fragmentos de 0,1 cm, mantidos na mesma solugo e colocados em geladeira.
Esses fragmentos foram lavados em tamp#o fosfato, refixados em tetré6xido de 6smio
a 2% em solucfio fosfato tamponado, desidratados em solucdes de alcool e 6xido de
propileno e embebidos em Epon 812, Cortes delgados foram retirados de areas selecio-
nadas e corados em acetato de uranila e citrato de chumbo e examinalos com o micros-
copio “Phillips EM 300" com 80 Kv. A microscopia eletronica mostrou os seguintes
achados (Fig. 4): Niicleos — alguns eram “fendilhados” centralmente, outros periferi-
camente. Quando © ntcleo era fendilhado perifericamente o restante das estruturas
da fibra muscular nfio apresentava caracteristica marcante, exceto um aumento difuso
e moderado de glicogénio (Fig., 4,1). Os nidcleos fendilhados centralmente eram algu-
mas vezes multiplos e outras vézes simplesmente multilobulados (como polimorfonu-
cleares). Isto causava uma falsa impressfo multinuclear. Os nfticleos realmente multi-
plog tinham fendas (miltiplas) nucleares profundas preenchidas principalmente por aglo-
merados de glicogénio (Fig. 4,2). Sarcoplasma — algumas fibras musculares mostra-
ram aveas focais de dissolucfio, fragmentos de miofilamentos e faixas musculares
(A.Z.HI.M) (Fig. 4, 2 e 3). Essas altera¢les algumas vezes se estendiam longitudinal-
mente de 6 a 8 sarcoméros e transversalmente de 4 a 6 miofibrilas. Algumas eram
adjacentes aos nicleos centrais e ocasionalmente adjacentes ao plasmolema. Os depé-
sitos sarcopldsmicos estavam moderada e difusamente aumentados, particularmente ao
redor do nucleo. Ocasionalmente corpos lipidicos e graAnulos lipofuscinicos foram obser-
vados principalmente nas proximidades dos ntcleos. As mitocOndrias nfo apresentavam
alteragdes,

COMENTARIOS

Spiro, Shy e Gonatas23 (1966) foram os primeiros a descrever uma forma
de miopatia congénita, ndo progressiva, cujas biopsias musculares revelaram que
em cerca de 85% das fibras os nicleos tinham posi¢do central com areas claras
perinucleares.  Realizaram estudos histoquimicos e ultramicroscopicos da mio-
fibra, que mostraram atividade enzimatica alterada, niicleos centrais, agregados
de mitocOndrias, figuras mielinicas e grdnulos de glicogénio no sarcoplasma.
Denominaram essa condi¢do “miopatia miotubular”, devido & semelhanca das
fibras com miotubulos encontrados na vida fetal. Sher e col. 20,21 (1967) descre-
veram dois casos s¢melhantes sugerindo a denominagdo “miopatia centronuclear
familial”. Em 1968, Kinoshita e Cadman 12 publicaram achados clinicos e pa-
tolégicos do quarto caso descrito na literatura; realizaram também comparagoes
com os achados histologicos das fibras musculares de 3 fetos, notando extraordi-
naria semelhanga com as fibras do paciente estudado. Engel e col.8 (1968) rela-
taram um caso, o ual preferiram chamar de “neuropatia miotubular”, devido A
severa hipotrofia das fibras tipo I em relacdo as fibras do tipo II. Coleman e
col. 7 (1968) publicaram um caso como “miopatia miotubular” com micleos cen-
trais em 95% das fibras; um fator hereditario foi sugerido devido & presenca de
fibras musculares com nucleos centrais na mae da paciente (assintomética).
Munsat e col. 14 (1969) publicaram um caso denominado “miopatia (miotubular)
centronuclear”, estudando a crianga desde o nascimento até a morte; os achados
de necropsia ndo mostraram alteragGes estruturais e microscopicas do sistema
nervoso central e periférico. Campbell e col.6 (1959) relataram um caso, pro-
pondo o termo “miopatia peri-centronuclear” enfatizando a presen¢a de um halo
claro separando o niicleo central das miofibrilas localizadas na periferia. Kar-
pati e col. 11 (1970) descreveram dois casos, mie e filha, com atrofia das fibras
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musculares tipo I e nucleos centrais. Bethlem e col. 2,4 (1968 e 1970) publicaram
os casos de dois irmdos negros com achados clinicos e patolégicos compativeis
com miopatia centronuclear, concluindo que essas miopatias sdo progressivas.
Ortiz de Zarate e col. 15 (1970) descreveram 3 casos com caracteristicas clinico-
-natologicas tipicas de miopatia miotubular; realizaram também estudos em
outro paciente que apresentava caracteristicas questiondveis desta miopatia. Vital
e col. 25 (1970) estudaram um caso de miopatia miotubular em paciente com 51
anos de idade, cuja sintomatologia comecou aos 31 anos; cerca de 70% das
fibras musculares com ntcleos centrais; afirmaram os autores tratar-se de mio-
patia congénita com manifesta¢bes na vida adulta tardia. Outro caso de pa-
ciente com miopatia centronuclear com 67 anos de idade foi descrito por Harri-
mzn e Haleem9 (1972), enfatizando os autores que, embora congénita, essa
miopatia ndo é geneticamente homogénea. Schochet e col. 19 (1972) descreve-
ram dois casos compativeis com miopatia centronuclear, reafirmando que essa
miopatia é geneticamente heterogénea e varios modelos de heran¢a tém sido
observados. McLeod e col.13 (1972) descreveram uma familia com miopatia
centronuclear, na qual 16 membros de cinco geracbes tinham sido afetados; os
achados clinicos, idade de aparecimento e o curso da doenga eram semelhantes,
sendo que o modo de heran¢a obedecia a um tipo autossOmico dominante. Sa-
per 18 (1974) publicou uma classificagdo de “Miopatias Congénitas Benignas”,
incluindo a “miopatia miotubular ou centronuclear”, observando contudo que nem
sempre essa patologia apresenta um caréater de benignidade. Radu e col. 17 (1974)
estudaram dois primos portadores de hipotrofia muscular das fibras tipo 1 com
nucleos centrais e lise das miofibrilas centrais predominante das fibras tipo II;
as investigacGes bioquimicas sugeriram um estacionamento da matura¢io da mio-
fibra, induzido por interferéncia degenerativa da fung¢io trofica na vida fetal.
Inokuchi e col. 10 (1975) também publicaram um caso com hipotrofia de fibras
musculares tipo I e niicleos centrais, sendo que os achados histologicos e ele-
trofisiologicos sugeriam uma base neurogénica.

Nosso paciente apresentava hipotrofia, hiporreflexia, fraqueza, diminui¢io
da fOrca muscular, acometimento dos musculos extra-oculares, ptose palpebral
bilateral, limitacdo dos movimentos oculares e diplegia facial, como na maioria
dos casos descritos na literatura. Os reflexos plantares eram em extensio como
no caso descrito por Campbell e col. ¢ (1969).

O EEG de vigilia mostrou ondas lentas e agudas difusas, como nos casos
descritos por Spiro e col.23 (1966) e Sher e col.20 (1967). A este respeito
convem assinalar a alta incidéncia de anormalidades eletrencefalograficas nos
casos de distrofia muscular e outras miopatias, como salientaram Perlstein e
col. 16 (1960).

Varios modelos eletromiogréficos tém sido descritos (normal, neuropdtico ou
neuro-miopatico). Neste paciente encontramos tragado com alteragdes franca-
mente miopaticas, grande numero de potenciais polifdsicos de curta duragdo e
descargas bizarras de alta frequéncia. Simultaneamente, encontramos um ni-
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mero significativo de potenciais polifasicos de longa duragio, fibrilacdes e um
padrdo de interferéncia rarefeito, sugerindo a coexisténcia de neuropatia nos
membros inferiores. Os valores de condugdo motora ortodromica e dos periodos
de laténcia medidos situam-se dentro dos limites de normalidade, indicando inte-
gridade do trajeto do nervo, como no caso descrito por Sica e Sanz 22 (1975).

Os achados histologicos sdo idénticos aos casos descritos por todos os auto-
res citados na bibliografia, com exce¢do das percentagens de niicleos centrais
que variam de autor para autor. Encontramos ndcleos centrais em cerca de
50% das fibras musculares dos fragmentos biopsiados, semelhante aos casos des-
critos por Bethlem e col.2,4 (1968 e 1970), Van Wijngaarden e col.2¢ (1969 e
Bradley e col.5 (1970). A ultramicroscopia revelou niicleos centrais com lobu-
lagoes, fragmentacdo de miofibrilas, aumento de glicogénio no sarcoplasma e
presenca de corpos lipidicos principalmente em torno dos nicleos (Tabela 1).

Analisando os casos registrados na literatura, observamos que a idade de
inicio da sintomatologia é variavel (desde o nascimento até idade avancada).

Os achados laboratoriais pouco contribuem para o dignostico, pois a maio-
ria das enzimas soroldgicas encontra-se dentro dos limites de normalidade, como
no caso apresentado neste trabalho.

A grande variabilidade da evolugdo, manifestagdes clinicas e padrdo genético
nos faz questionar se a miopatia centronuclear representaria uma tnica entidade
nosologica, como o fazem Schochet e col. 19 (1972). O presente caso ndo tinha
historia familial como nos pacientes descritos por Bethlem e col.2,3,4 (1968 e
1970), Engel e col. 8 (1968), Badurska e col.t (1969), Campbell e col.¢ (1969),
Harriman e Haleem9 (1972).

A maioria dos casos publicados apresenta evolugdo progressiva; por isso,
acreditamos que a miopatia miotubular deva ser incluida entre as miopatias pro-
gressivas, como salientaram Bradley e col.5 (1970).

O diagnostico diferencial deve ser feito com outras causas de hipotonia in-
fantil, tais como tocotraumatismo, asfixia perinatal, atrofia espinhal progressiva,
doengas de armazenamento de glicogénio e miopatias congénitas hipotOnicas
(Tabela 2).

RESUMO

E relatado um caso de miopatia miotubular ou centronuclear em paciente de
13 anos de idade, do sexo masculino, com historia de hipotonia e ptose palpebral
congénitas. [Estudos clinicos, eletromiograficos e anatomopatologicos (inclusive
microscopia eletrOnica) evidenciaram achados comparaveis aos encontrados na
revisdo bibliografica. Sao também discutidos os diagnosticos diferenciais e os
achados de microscopia eletrdnica.
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SUMMARY

Myotubular or centronuclear myopathy: report of a case and review of the
literature

A case of centronuclear or myotubular myopathy in a 13-year-old
boy who was admitted with hypotonia and congenital ptosis is reported. Clini-
cal, electromyographic and pathologic studies are discussed. A review of the
electron microscopic features and comparison with our findings is included. Re-
view of the literature disclosed near 50 cases of centronuclear myopathy. The
diferential diagnosis is discussed.
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