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CORPOS DE INCLUSAO CITOPLASMATICA
ESTUDO EM DIVERSAS DOENGAS E REVISAQ DA LITERATURA

ROSANA HERMINIA SCOLA*, LINEU CESAR WERNECK**, CELIA REGINA CAVICHIOLO FRANCO***

RESUMO - Estudamos 16 casos entre 1400 bidpsias musculares que apresentavam vaciolos marginados, cujo
aspecto histolégico sugeria corpos de inclusfio citoplasméticos. Procuramos correlacionar os dados clinicos,
laboratoriais e histopatoldgicos, a fim de determinar a especificidade dos corpos de inclusdo citoplasmaticos
para determinadas doengas. A creatinaquinase mostrou-se elevada em 10 casos. A eletromiografia foi anormal
em todos os casos. A histoquimica muscular em § casos revelou uma miopatia, em 7 padrio misto, em dois
desinervagio e em 2 casos miopatia inflamatoria. A microscopia eletrnica demonstrou a presenca de filamentos
em 8 casos (nucleares, dispersos no citoplasma ou na regio subsarcolemal). Os pacientes foram classificados
conforme a historia clinica, hereditariedade, dados laboratoriais, eletrofisiolégicos, histoquimicos e microscopia
eletronica. Encontramos miosite com corpos de inclusdio citoplasmética (4 casos), atrofia muscular espinhal
juvenil (6 casos), miopatias distais (3 casos), distrofia de cinturas pélvica e escapular (2 casos) e polineuropatia
periférica (1 caso). Apresentamos revisdo sobre a patogenia, formagdo e possivel etiologia dos vaciiolos
marginados e sua relagio com as diversas entidades em que foram detectados, sugerindo que ndo s3o especificos
para uma Unica doenga.

PALAVRAS-CHAVE: corpos de inclusgo citoplasmaética, vactiolos marginados, miosite com corpos de
inclusdo citoplasmatica, atrofia muscular espinhal juvenil, miopatias distais, distrofias de cinturas pélvica e
escapular.

Inclusion cytoplasmic bodies: a study in several diseases and a literature review

ABSTRACT - Among 1400 muscle biopsies, we studied 16 cases with rimmed vacuoles, whose histology
suggests cytoplasm inclusion bodies. We tried to correlate the clinical, laboratory and histopatological data in
order to verify the specificity of cytoplasm inclusion bodies to certain diseases. The creatinekinase was increased
in 10 cases. In all cases electromyography was abnormal. Muscle histochemistry revealed myopathy in 5 cases,
mixed pattern in 7, denervation in 2 and in 2 cases, inflammatory myopathy. Electron microscopy showed the
presence of filaments in 8 cases (nuclear, disseminated in cytoplasm or in the subsarcolemmal region). The
patients were classified according to history, heredity, laboratory, electrophysiologic, histochemistry data and
electron microscopy: in myositis with inclusion cytoplasmic bodies (4 cases), juvenile spinal muscular atrophy
(6 cases), distal myopathies (3 cases), limb-girdle dystrophy (2 cases) and peripheral neuropathy (1 case). We
present a revision on the pathogenesis and possible etiology of rimmed vacuoles and their relationship with
several diseases.

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

Os vactiolos s3o formagdes anormais de espagos ou cavidades que alteram a estrutura da
organizag¢do miofibrilar. Quando predominam na bi6psia muscular, o espécime é classificado como
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miopatia vacuolar. Os vacitolos nos miisculos representam alteragio comum e sdo achados numa
variedade de doengas, sendo muitas vezes inespecifico®® ¥, Os vactolos autofagicos no misculo
esquelético s&o-formados pela ativagdo dos lisosomas ¢ suas enzimas, que podem ser identificados
pela fosfatase Acida na histoquimica®®. Os vaciiolos marginados sio também de carater autofagico,
com forma irregular ou arredondada, possuindo margem de cor azul na hematoxilina- eosina e
vermetha no tricromo de Gomori modificado por Engel ¢ Cuninghan. Contém estruturas membranosas
multilamelares, enrodilthados de membranas, granulos de glicogénio, corpos densos, material amorfo
fibrilar ¢ granular®”%, Estes vaciiolos podem ser encontrados na miosite com corpos de inclusio

citoplasmiética, na distrofia oculofaringéia, miopatias distais ¢ mais raramente em outras
doencasl.25,26.]7.00.42.54,60,6!,68,70.72,77,92.

Dada a variedade de doengas em que foram descritos os vaciiolos marginados sugestivos de
corpos de inclusio citoplasmaética na biépsia muscular, resolvemos estudar nossos casos a fim de
verificar se eles tém alguma especificidade para determinada entidade nosolégica.

Tabela I. Resumo dos sintomas e anormailidade no exame.

Caso 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 141516

Idade 28 53 62 71 7 14 16 20 31 69 20 25 47 44 29 41
Idade inicio dos sintoma (anos) 26 43 56 59 5 4 14 18 28 64 15 23 2 15 13 27

Tempo de doenga (anos) 2 10 6 12 2 10 25 2 3 5 5 2 45 29 16 14
Dores Musculares - - e e e . .
Disfagia - - 4+ o+ . o - - e+ e e e e e .
Atrofia proximal MMSS -+ - -+ o+ . -+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+
Atrofia proximal MMII -+ + - 4+ -+ o+ o+ -+ o+ o+ o+ o+ .
Atrofia distal MMSS + o+ . -+ . . e e o
Atrofia distal MMII + + + -+ - 4+ 4+ 4+ -+ o+ - -+ o+
Reducdo for¢a proximal MMSS + + + + - . . -+ + o+ o+ o+ O+ o+ o+
Redugdo for¢aproximal MMII + + + + - + + + + + + + + + + +

+
+
+
'
'
'
'
'
+
+
+
+
+
+
+
+

Redugio de forga distal MMSS

Redugio de forgadistal MMII + + + + + + + + + 4+ + + + + + +

Pés caidos L e
Hiopotonia + + + - - o+ o+ + + 4+ 4+ o+ o+ o+ 4+ o+
Marcha EAA A AAE E AA E A A EAE
Arreflexia profunda MMSS + o+ e e e e . e e e+ 4+ 4+ e+
Arreflexia profunda MMII + o+ o+ . -+ o+ -+ o+ o+ 4+ o+ o+ .

Sensibilidade N NN N NN N N NN NN N NNMH

+, presente; -, ausente; N, normal; H, hipoestesia (todas modalidades sensitiva distalmente); E, escarvante; A,
anserina; MMSS, membros superiores; MMII, membros inferiores.
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MATERIAL E METODOS

Foram detectados 16 casos entre 1400 bidpsias-existentes no Servigo de Doengas Neuromusculares do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Paran4, realizadas no periodo de 1976 a 1990, cuja presenga
de vacuolos na histologia sugeria corpos de inclusfo citoplasmética. Foram considerados corpos de inclusdo
citoplasmética os vactiolos marginados que apresentavam reagio positiva na fosfatase écida na periferia ou
centro, contendo produtos da degradagio citoplasmética e ou estruturas filamentares na microscopia eletrdnica
ME®22-451% A idade variou entre 7 ¢ 69 anos, com média de idade de 36,0 anos; 12 eram do sexo masculino e
4 do sexo feminino. O inicio da doenga variou entre 2 ¢ 59 anos, ocorrendo em média aos 20,5 anos e 0 tempo
de doenga entre 2 e 45 anos, com média de 5,5 anos (Tabela 1).

Todos os pacientes, além da rotina habitual da avaliagfio médico-neuroldgica, foram submetidos a
protocolo com énfase s queixas de dores musculares, céibras, diplopia, disfagia ¢ disfonia; no exame, &nfase na
avaliagio da forga muscular nos diversos grupos musculares proximais e distais dos membros superiores ¢
inferiores, registro de atrofias e hipertrofias musculares, lordose, cifose, escoliose, contraturas musculares,
deformidades nas articulagdes, miotonia ¢ ptose palpebral.

Investigagdo laboratorial - Foram realizados hemograma, velocidade de hemossedimentagfo, glicemia,
uréia, creatinina, calcio, fosforo, fosfatase alcalina, potassio, sodio, triiodotironina, tetraiodotironina e
mucoproteinas. Dependendo dos dados clinicos e conforme a suspeita levantada, a investigagfio foi extendida.
Também foram dosadas as enzimas creatinaquinase (CK), desidrogenase lactica (DHL), aldolase, transaminase
glutdmica oxaloacética (TGO) e transaminase glutdmica pirtivica (TGP). O lfquido cefalorraquidiano (LCR) foi
examinado através de pungio lombar em 8 casos que apresentavam dados sugestivos de neuropatia ou doenga
do neurdnio motor inferior, sendo feita a analise citolégica, bioquimica e imunoldgica.

Eletroneuromiografia - Dos 16 pacientes selecionados, somente um n3o foi submetido a
eletroneuromiografia conforme técnicas rotineirag'™'852.78.8,

Bidpsia muscular - Todos os pacientes foram submetidos a bidpsia muscular, realizada geralmente em
um musculo com grau 4 no exame clinico® e processadas por técnicas de congelagio (hematoxilina-eosina e
tricromo de Gomori modificado, PAS, “Oil red “O”, cresil violeta ¢ sirius red) e técnicas de histoquimica
(NADH-Tetrazolium redutase, ATPases pH 9,4, 4,3 ¢ 4,6, esterase inespecifica, fosfatase 4cida, fosfatase alcalina,
desidrogenase succinica, citocromo-c-oxidase ¢ miofosforilase)®. A detecgdio de substancia amildide e de
ubiquitina n3o foram realizadas, pois quando estes testes foram descritos, os blocos das bidpsias ja tinham sido
inutilizados™'%'2¢*_ Alguns fragmentos do material congelado foram preparados para microscopia eletronica
(ME) apds a identificaglio dos vactiolos sugestivos de corpos de inclusdo citoplasmaética na histologiaS.

RESULTADOS

Preenchendo os critérios previamente descritos e utilizando os resultados que serfio descritos em seguida,
encontramos as seguintes entidades nosolégicas: miosite com corpos de inclusio citoplasmatica em 4 pacientes
(Casos 1, 2, 3, 4); atrofia muscular espinhal juvenil em 6 pacientes (Casos §, 6, 7, 8, 9, 10); miopatias distais em
3 pacientes (Casos 11,12,13); distrofia muscular de cinturas pélvica e escapular em 2 pacientes (Casos 14,15),
neuropatia periférica de etiologia ndo determinada em um paciente (Caso 16).

Investigacdo laboratorial - A maioria dos exames laboratoriais ¢stava dentro dos valores normais, exceto
a velocidade de hemossedimentag@io na primeira hora, que se mostrou elevada nos Casos 2 (53 mm) ¢ 3 (52
mm). A CK mostrou-se elevada em 12 casos (0,7 a 10 vezes do valor normal), a DHL em 3 casos (0.5a 1 vezo
valor normal), a aldolase em 3 casos (0,2 a 3 vezes o valor normal), a TGO em 2 casos (1 a 2 vezes o valor
normal) ¢ a TGP em 1 caso (0,5 vezes o valor normal). Todas as pungdes lombares realizadas nos 8 casos
tiveram a pressdo inicial, final e as provas de permeabilidade do canal medular normais; no LCR, o ntmero de
células ¢ os niveis de glicose estavam normais em todos os casos, as reagdes imunologicas para cisticercose
¢ para sifilis foram negativas em todos os casos, a proteina estava elevada apenas no caso de neuropatia
periférica (85 mg/dL).

Eletroneuromiografia - As velocidades de condugfio nervosa mostraram-se reduzidas (discretamente)
nos nervos ulnar motor direito, fibular direito no caso da neuropatia periférica. Foram encontrados 6 casos com
eletromiografia de padrao miopético, 5 com padrdo de desinervagio e 4 com padrio neuromiopatico.
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Tabela 2. Alteragdes histolégicas especificas.

Tipos de patologia Miosites Atrofia Miopatias  Distrofia cint. Neuropatia
com corpos  espinhal distais cint. pély periférica
incluso juvenil escapular.
Numero de casos 4 6 3 2 1

(Nimero de casos com anormalidade)
Proliferagdo tecido conjuntivo 5 3 2 1
Infiitragfio por tecido adiposo
Grandes aglomerados fibras atroficas
Pequenos aglomerados fibr.atroficas
Fibr. anguladas atr6f. (NADH e esterase)
Fibras redondas atroficas dispersas

Fibras hipertroficas dispersas

[ T T ™

Niicleos centrais

Grumos nucleares

Necrose

Fagocitose

Infiltrado inflamatério difuso

—_ N N N NN N e e ON

Infiltr. infl, desproporcional & necrose
Vactiolos marginados (corp.inclusio)

Fibras basofilicas

Fibras em segmenta¢es
Saca-bocados em fibras
Turbilhdes em fibras

Fibras enrodilhadas

Fibras em anel

Agrupamentos de fibras
Atrofia de fibras do tipo I
Atrofia de fibras do tipo 11
Hipertrofia de fibras do tipo |
Hipertrofia de fibras do tipo 11
Predominio de fibras do tipo I

AN W dE e D e W DWW NN NN W N e N W

Aumento focal nas fibras (Fosf. 4cida)
Fibras positivas (Fosfatase 4cida)
Mononucleares positivos (Fosf 4cida)

4
0
1
2
3
4
4
3
4
4
4
3
3
4
2
Massas sarcopldsmicas 1
2
3
1
1
0
1
4
3
4
3
1
4
4
3
Fibras positivas (Fosfatase alcalina) 4
0

N o DN W o W OOWO OO O N e e W DWW e W W W e D W
D e D e e e e D e e OO O =~ OO0 00 -0 Q@

NV R e ON N e o NO OO e VN = O N

- W h A N

Acumulo focal celular (Desidr.Succinica)

Nio foram encontradas anormalidades no PAS, “oil red O, cresil violeta, adenilato deaminase, citocromo c-
oxidase e sirius red.
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Tabela 3. Localizagdo dos filamentos na microscopia eletrénica.

Caso Nicleo Disperso no Citoplasma Sub-Sarcolemal
1 - - -
2 - - -
3 - + +
4 + + +
5 + - +
6 + + -
7 - - -
8 - - -
9 - + +
10 - - -
11 - - -
12 + + +
13 - - -
14 + + +
15 + + +
16 + + +

-, auséncia de filamentos; +, presenga de filamentos.

Bidpsias musculares a fresco e histoquimica - Como os vacliolos marginados caracterizados como corpos
de inclusdo citoplasmatica foram o fator de inclusdo no estudo, eles estavam presentes nos 16 casos. Conforme
a patologia basica, predominaram algumas alteragdes histologicas especificas. Assim, nas miosites com corpos
de inclusdo predominaram proliferagfio do tecido conjuntivo, necrose de fibras, fagocitose, infiltrado inflamatorio
difuso e desproporcional a necrose, atrofia e hipertrofia de fibras tipo 1, atrofia de fibras tipo 2, fibras angulares
atroficas e em um caso foi observado agrupamento de fibras (Fig 1,2,3). Nas atrofias musculares espinhais
Juvenil em todos os casos foi observado variagdo importante do didmetro de fibras, grande quantidade de fibras
angulares atroficas, com raras fibras necréticas e reagfo inflamatéria muito discreta (Fig 4). As alteragdes
predominantes nas miopatias distais foram prolifera¢do do tecido conjuntivo, fibras angulares atréficas, necrose,
fagocitose ¢ aumento focal nas fibras na fosfatase 4cida (Fig 5). Nas distrofias de cinturas pélvica e escapular,
além da importante variagcdo do didmetro de fibras, foram observados necrose ¢ fagocitose mas pouca reagio
inflamatoéria. No tnico caso caracterizado como neuropatia periférica foram encontradas apenas alteragdes
sugestivas de desinervagdo, como fibras angulares atréficas e atrofia de fibras tipo 2.

Os elementos isolados das bidpsias foram avaliados, tendo em vista a presenca e intensidade das
anormalidades encontradas, recebendo um diagnéstico anatomopatoldgico especifico, conforme a sua presenga
ou auséncia, bem como em rela¢2o a intensidade que ocorreram (Tabela 2).

Microscopia eletrénica - Na ME foram encontrados filamentos com didmetro de 14 a 18 nm, localizados
nos nucleos, dispersos no citoplasma ou na regifio sub-sarcolemal (Tabela 3). Além dos filamentos, foram
observadas figuras mielinicas (em dois casos de miosites com corpos de inclusdo citoplasmatica e em um caso
de atrofia muscular espinhal juvenil), enrodithados de membrana (em dois casos de miopatias distais, em um
caso de distrofia muscular de cinturas pélvica e escapular e no caso de neuropatia periférica), corpos densos
(um casos de miosite com corpos de inclus3o citoplasmética, um caso de atrofia espinhal juvenil, um caso de
miopatia distal) (Fig 6,7,8).

DISCUSSAD

No nosso material de estudo, encontramos incidéncia de vactiolos marginados (corpos de
inclusdo citoplasmatica) de 1,2%. Quando coexiste reagfio inflamatéria e vaciolos marginados o
diagnostico ¢ de miosite com corpos de inclusdio citoplasmatica (MCIC)*?%, A frequéncia das
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Fig 1. Infiltrado inflamatdrio intersticial por mononucleares com vaciiolo em uma fibra muscular.
Hematoxilina-Eosina, 478x. Miosite com corpos de inclusdo citoplasmdtica (Caso 3).

MCIC nos servigos de doengas neuromusculares tem mostrado variagéo de 0,4% a 1,3% nas bi6psia
realizadas®?% ¢ entre 14 a 30% das miopatias inflamat6rias!9202427157.64.73,

Inicialmente Chou sugeriu uma etiologia viral para a MCIC, pois as inclusdes filamentosa:
se assemelhavam aos filamentos da nucleocapside do paramixovirus e do mixovirus, tend
imunofluorescéncia positiva para o virus da caxumba®?, No entanto, a maioria das tentativas d
cultura de virus, inoculagdo em animais e imunofluorescéncia de diversos pacientes forar

Fig 2. Fibras hipertrdficas. Vaciiolos marginados no centro da fibra com parede de aspecto
grumoso e conteido espumoso basofilico. Hematoxilina-eosina, 248x. Miosite com corpos de
inclusdo citoplasmatica (Caso 2). :
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Fig 3. Fibras atrdficas, macrdfagos no intersticio, vaciolo com atividade positiva apenas na
parede e auséncia de atividade no centro. Fosfatase dcida, 478x. Miosite com corpos de inclusdo
citoplasmdtica (Caso 3).

negativos®$7%3; apenas em um caso foi isolado um adenovirus®. Existem também relatos de casos

de paraplegia espéstica tropical que apresentavam estruturas na biépsia idénticas 8 MCIC!3!,
Possivelmente o nucleocapside do virus ndo representa os filamentos caracteristicos da MCIC,
mas ele pode modificar algumas estruturas da célula e induzir a sintese anormal dos
componentes celularesss,

Fig 4. Discreto aumento do tecido conjuntivo endomisial, infiltrado por tecido adiposo, fibras
atrdficas, vaciolos marginados, com material violeta granular. Tricromo de Gomori modificado,
478x. Atrofia muscular espinhal juvenil (Caso 9).
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Fig 5. Discreto aumento do tecido conjuntivo endomisial, fibras hipertrdficas, pequenos grupos
de fibras atrdficas. Vaciuolos marginados em varias localizagdes nas fibras. Hematoxilina-Eosina.
112x. Miopatia distal (Caso 12).

Os estudos em biépsias de vérias doengas neuromusculares, incluindo polimiosite,
dermatomiosite ¢ MCIC, utilizando técnicas especiais, demonstrou material amiléide e ubiquitina
nos vactolos sugestivos de corpos de inclusio citoplasmética sugerindo que sejam sintetizado dentro
dacélula™®, A ubiquitina é a responsével pela quebra das protefnas anormais. Ela também é observada
nas placas senis da doenga de Alzheimer, cérebro de pacientes com sindrome de Down, amiloidose
cerebral hereditdria e em vactiolos de pacientes com distrofia oculofaringéia®'>™. No interior dos
vaciiolos de pacientes com MCIC, foi demonstrada a presenga de alfa 1-antiquimiotripsina e talvez
esta protefna seja a responsdvel pelo infiltrado inflamatdrio nas biépsias musculares dos pacientes
com MCIC'. Também foram identificadas proteinas da classe dos prions, cuja papel na patogenia
estd em investigagAo®. ‘

Observamos na nossa casufstica, além dos casos que preenchiam os critérios para miosite por
corpos de inclusdo, formas de atrofia muscular espinhal juvenil, miopatia distal semelhantes as
citadas por Nonaka e col™, distrofia muscular da forma de cinturas e neuropatia periférica'®%". Este
fato j4 foi descrito, pois foram relatados corpos de inclusdo citoplasméticos® em casos com formas
clinicas que sugeriam atrofias musculares espinhais**” - neuropatia periférica®, distrofia muscular
de cinturas poupando quadriceps®, distrofia muscular oculofaringéia®4!45, miopatia de inicio na
infancia* e miopatia distal’>33585961.71.82

Encontramos a CK elevada na maioria dos nossos casos. Nas séries relatadas como miosite de
corpos de inclusdo citoplasmadtica, existem casos com CK normal?0343057641.7 elevacio moderada
(até 10 vezes do limite normal)'® e casos com elevagOes importantes?474950357 A presenca das
enzimas séricas normais em bi6psias musculares com padrédo inflamatério em casos de MCIC foi
verificada por diversos autores’%"7%, bem como a presenca de enzimas séricas discreta ou
moderadamente elevadas em casos de desinervagio*406469.77

O estudo eletromiogréfico de nossos casos mostrou padrdes dos tipos miopético, desinervagio
e neuromiopético (misto). O padrdo miopatico, é o mais encontrado nas miopatias inflamatérias'®?!.
Este padrdo é o mais descrito na MCIC4647505255368064 133571 nodendo ser encontrados potenciais
neuropéticos*4+™ 77 e a combinago dos dois tipos (mistos ou neuromiopéticos)?*74647.
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Fig 6. Filamentos entre miofibrilas e corpos mielinicos. Fi, filamentos; Cm,
corpos mielinicos; Mio, miofibrilas. Aumento 16400x. Miosite com corpos de
inclusdo citoplasmatica (Caso 4).

3537.606473.75,778087.%0  Além da presenca de padrdo miopatico foi relatada a presenga de fenémeno
miotdnico*’. O padrdo eletromiografico de miopatia, desinervag@o ou a combinag@o de ambos nos
casos com MCIC sugere uma heterogeneidade patogénica. Os casos com eletromiografia miopética
se enquadram no grupo que contém reagdo inflamatéria concomitante®®*, Os casos com
eletromiografia de desinervagiio ou mista necessitam de maiores explicagdes, pois patogenicamente
inferem um processo de desinervagio priméria ou secundaria da fibra muscular®*6%. Alguns autores
procuraram explicar estes tipos de potenciais, relacionando-os na bidpsia muscular & presenca de
fibras atréficas angulares na NADH-TR e esterase inespecifica, junto com pequenos grupos de fibras
atréficas?®®, aumento da 4rea da unidade motora, aumento na durag&o dos potenciais musculares e
alteragBes na estrutura histoquimica da fibra®***, A ljteratura aponta casos de MCIC que
apresentavam eletromiografia neurogénica, reconhecidos clinicamente e laboratorialmente como
formas de atrofias espinhais™. Estes achados, assim como os de outros autores, com eletromiografia
desinervatéria e biépsias musculares com pouco processo inflamatdrio, nos possibilitam a pensar
que muitos dos casos descritos como MCIC seriam na verdade casos de atrofias espinhais.
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Fig 7. Visdo parcial de um nicleo e membrana nuclear com filamentos em corte
transversal e longitudinal. N, nucleo; Fil, filamentos longitudinais; Mn,
membrana nuclear; Fit, filamentos transversais. Aumento 40100 x. Miopatia
distal (Caso 12).

Em somente um dos nossos casos, encontramos redugio da velocidade de condugfio, que
correspondia a um caso com neuropatia periférica. As condugdes nervosas, laténcias distais e ondas
F mostram-se geralmente normais nos pacientes com MCIC?%3767 embora tenham sido relatadas
condugdes nervosas motoras ¢ sensitivas reduzidas®. Porém, na maioria dos casos com altera¢des
importantes havia associagio com neuropatia periférica de vérias etiologias®*’. Em alguns pacientes
com MCIC, que foram submetidos a bi6psia de nervo, foi encontrada redugo do nimero de fibras
mielinicas, considerado um achado inespecifico?***™,

Na histologia, observamos quatro casos com caracteristicas de miopatia inflamatéria, enquanto
o infiltrado desproporcional & necrose esteve presente em seis. O padrdo histolégico relatado nas
MCIC ¢ varidvel, porém a presencga do vacuolo marginado é o ponto fundamental™%. Lotz e col.
demonstram que em 88% dos seus casos havia importante infiltrado inflamaté6rio endomisial € outras
alteragGes compativeis com miopatias inflamatdrias®’. Esta reagfo inflamatéria é mediada por fatores
humorais causando o acimulo de linfécitos, que determinardo a invasdo ¢ a necrose da fibra®. As
reagdes celulares ndo sdo especificas, podem aparecer nas distrofias musculares, como na de
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Fig 8. Grande niimero de corpos mielinicos, elementos frequentes nos vaciiolos
autofdgicos. Filamentos finos dispersos entre os corpos mielinicos. Cm,
corpos mielinicos; Fi, filamentos. Aumento 10944 x. Atrofia muscular
espinhal juvenil. (Caso 7).

Duchenne, na fiscio-escapulo-humeral ¢ menos comumente nas desinervagdes, como nas atrofias
espinhais e neuropatias crénicas®**!. Observamos que nas doengas neuromusculares em geral, o
infiltrado inflamatério difuso ocorre em 6,8% das bitpsias e, em 8,7%, o infiltrado inflamatério é
desproporcional & necrose, sugerindo que o processo patolégico ¢ mediado por células®. No entanto,
foram relatados casos de MCIC com infiltrado inflamat6rio muito pequeno e em boa parte deles nio
foi detectada reagio celular®®3447.6462.77

Os nossos pacientes apresentam aspectos histolégicos para desinervagéio como fibras angulares
atréficas?®?734365762.7  gerupamentos®”’, grandes ¢ pequenos aglomerados de fibras atré-
ficas?0273447.5657  OQbservamos em oito dos nossos casos elementos para miopatia ¢ desinervagio,
como ja foi relatado®*5%.7_ Carpenter e col. acham que o moderado comprometimento neurogénico
¢ originério do dano da fibra muscular, com redug@o do niimero de fibras que resulta em angulagio
ou agrupamentos pela necrose na regido das placas motoras, como encontrados nas miopatias
isquémicas experimentais® Eisen e col., relacionam a atrofia de fibras em grupo, fibras angulares ¢
fibras em alvo como secundérias a desinervagio®.
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Através da ME, Yunis & Samaha e Chou, observaram a presenga de grandes agregados de
filamentos ocorrendo no citoplasma e nicleo®™®. Os filamentos chamaram tanto a atengdo, que
passaram a ser indispensaveis no diagnéstico das MCICH?034£284.0437262.314752 Encontramos
filamentos dispersos no citoplasma, regido subsarcolemal ¢ nicleo, isolados ou combinados em
nove dos nossos casos. Os filamentos podem ser observados em cortes transversais e longitudinais,
com didmetro externo, variando de 14 a 23 nm!0242734404347.5034.57.06836461B747787 Alouns autores
relatam a presenca de didmetros menores no niicleo que no citoplasma, variando de 4-6 nm?# 475733,
O comprimento dos filamentos varia de 0,8 a 1,5 micra®™, existindo alguns de até 2 a 3 micra®. No
citoplasma, os filamentos podem estar total ou parcialmente envolvidos por membranas'2*475%5¢, oy
formando massas citoplasmaticas que ndio podem ser distinguidas adequadamente dos corpos
mielinéides, glicogénio e miofilamentos, podendo ainda estarem dispersos**?°4757, Se alguns casos
possuiam filamentos no citoplasma, vaciolos ¢ nicleos, outros os apresentavam somente no
citoplasma?® 4273836576477 gy no nilicleo?. No niicleo, eles padem rechagar a cromatina para a periferia,
estar contidos em pseudo-inclusdes formadas por invaginagao do citoplasma no niicleo®, ou liberados
do nicleo para o citoplasma?**®. Nao foram encontrados filamentos em sete de nossas biopsias, fato
semelhante também verificado por outros autores™””. Isto pode ocorrer devido a amostra, pois quase
sempre a 4drea examinada na microscopia Optica € diferente da preparagdo da eletrénica. Existem
sugestdes de que, se maior nimero de preparagdes for examinado, com certeza os mesmos serdo
encontrados®’. Filamentos semelhantes aos descritos na MCIC, foram observados na distrofia
oculofaringéia?**% e miopatias hereditérias distais?>#61.%,

Além dos filamentos, foram descritas outras anormalidades no citoplasma ¢ nos vaciolos,
como enrodilhados de membranas e corpos mielinicos"!13242734423034. .52 que parecem corresponder
aos granulos basofilicos vistos na histoquimica®**%, sendo associados aos vactiolos autofégicos,
sugerindo que fazem parte do sistema lisossomal™. Também foram descritas inclusdes cristaloides
nas mitocondrias'™.

Alguns autores dividem as miopatias com corpos de incluséo citoplasmética em esporadicas
¢ hereditarias®. Entre as hereditarias foram relatados casos com heranga autossdmica dominante® e
autossomica recessiva™®, No entanto, existem autores que consideram como um dos critérios para o
diagndstico de MCIC a auséncia de historia familiar”. A apresentagdo de formas esporddicas e
hereditérias ¢ um dos fatores importantes para mostrar que os corpos de incluso citoplasmética ndo
sdo especificos para uma Unica doenga, conforme discutiremos abaixo.

Quatro de nossos casos foram classificados como miosites por corpos de inclusdo citoplasmaética
por apresentar inicio tardio ou na idade adulta*’¢*, auséncia de histéria familiar¥, inicio insidioso
com evolugdo lenta'®?34577 ¢ redugio da forga muscular proximal'®s”, As enzimas séricas de origem
muscular estavam normais?®*0376473.7 oy com elevagio moderada (até 10 vezes do limite normal)?**7.
As eletromiografias mostraram padriio miopatico?*4647.30563560.6 21,7137 nadrio neuropatico
HATIBTILELN oy misto (neuromiopatico)?0384647.356064737577 Nog critérios histol6gicos, notamos
que todos apresentavam em pequeno aumento, urm ou mais vaciolos € um ou mais grupos de fibras
atroficas e presenca de infiltrado inflamatério endomisial'>*’. Dois dos casos apresentaram os filamentos
tipicos descritos na literatura, sendo que em dois ndo foi possivel a identificag@o. O aspecto histolégico
tipico pode também surgir apenas com a evoluglo, sendo os casos na fase inicial classificados muitas
vezes como polimiosite € somente a repeticio da bidpsia ira dar o diagnostico correto's.

Seis casos foram caracterizados como atrofia muscular espinhal juvenil por apresentarem
histéria clinica, familiar ¢ biépsia muscular com desinervagio evidente. Embora a creatinaquinase
estivesse aumentada em dois casos, niveis semelhantes foram descritos nas atrofias espinhais®®,
Dos seis casos, trés apresentaram filamentos, no niicleo e citoplasma. Casos com formas clinicas de
atrofias espinhais ¢ filamentos intracitoplasméticos ¢ ou nucleares também foram descritos, mas
pela presencga dos vactiolos sugerindo corpos de inclusdo, foram classificados como miosite por
corpos de inclusdo citoplasmatica, apesar de no terem reagfo inflamatéria na histologia®7.
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Trés casos foram classificados como miopatias distais com vaciiolos marginados, pois
apresentavam clinicamente atrofia e fraqueza predominantemente distal com histéria familiar ¢
eletromiografia miopética. Nas bidpsias musculares predominaram os caracteres para miopatia, como
refere a literatura®*”, Também nas miopatias distais com vaciiolos marginados foram encontrados
filamentos intracitoplasmaticos e intranucleares, como os observados no Caso 1247,

Dois de nossos casos caracterizaram-se por apresentar clinica ¢ histéria familiar compativeis
com distrofia muscular de cinturas pélvica e escapular apresentande filamentos intracitoplasmaticos
¢ intranucleares, como ja foi relatado na literatura. Na verdade, os vactiolos fizeram com que autores
os chamassem de MCIC, sendo que j& houve relatos de casos de distrofia muscular de Becker com
vaciolos marginados®®,

Um caso clinicamente apresentou polineuropatia sensitiva ¢ motora, cuja etiologia no foi
determinada. Neste caso, foram observados filamentos intracitoplasmaticos ¢ intranucleares. Nenhuma
reagdo inflamatoria foi observada. As alteragdes clinicas e de condugdes nervosas foram mais
marcantes que a bidpsia muscular, como pode ocorrer nas neuropatias periféricas. A relagio de
neuropatia com MCIC j4 foi detectada , variando muito a etiologia®’%.

Também a literatura relata a associagio de corpos de inclusdo citoplasmatica com outras
doengas, como pneumonite intersticial®’, dermatomiosite’**’, sarcoidose?*: lupus eritematoso
sistémico®™?, esclerodermia’™, sindrome de Sjogren®'* trombocitopénia imune cronica®, diabete
melitus?™*?, parkinsonismo, alcoolismo cronico, doenga de Paget?” ¢ deficiéncia de vitamina B12*'.

Como podemos verificar, além dos nossos casos, existem varios relatos de corpos de inclusio
citoplasmdtica, com aspecto muito heterogeneo com respeito a idade de inicio, apresentagio clinica,
padréo de heranga, alteragdes cletrofisiologicas, histolégicas e imunocitoquimicas distintas, sugerindo
que os corpos de inclusdo possam ser na verdade uma reagdo inespecifica das células musculares
frente a determinadas doengas.
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