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Em 1963, Shy e col. 26 e Conen e col. 2, descreveram simultaneamente enti-
dade caracterizada por hipotonia desde o nascimento, dificuldades na sucgio,
retardo motor com diminuicdo da for¢a muscular, sem carater progressivo e
benigna, que apresentavam nas bidpsias musculares inclusdes filamentares que
agrupadas lembravam bastdes, que foi denominada miopatia nemalinica (do
grego, nema—fio) 26. Desde entdo, diversos casos foram descritos e a benigni-
dade inicial foi posta em diavida em diversos trabalhos, quer pela morte
precoce 3.14,16,20,24 ou pelas alteragGes miisculo-esqueléticas persistentes no de-
correr da vida 671319,

Como esta entidade é importante no diagnodstico das hipotonias musculares
congénitas1 e pela falta de relatos em nosso meio, achamos oportuno esta
comunicagio.

OBSERVACAO

CFL, 2 meses de idade, sexo masculino, branco. Histéric — Nasceu de parto
normal, sugando ¢ deglutindo sem dificuldades até o terceiro dia de vida. Na ocasido,
ao ser alimentado, tinha disfagia e apresentava cianose, n#io conseguindo deglutir. Inse-
rida sonda nasogistrica e alimentado por gavagem. No 10¢ dia de vida, raio X de
esbfago e estdmago, bem como faringoscopia direta foram normais. Como apresentava
succic débil, aus@ncia de reflexo nauseoso e ndo deglutia, foi realizada gastrostomia no
370 dia de vida. Histéria familiar negativa para doencas neuromusculares. Ezame fisico
— Apresentava sonda em gastrostomia no epigistrio. .Segula objetos com olhar; sueccio
débil; hipomimia facial bilateral; auséncia de reflexo nauseoso e de degluticiio. Fazia
movimentos de lateralizacio da cabeca. Discutivel atrofia da musculatura da cintura
escapular. Discreta diminuicio da movimentacio dos 4 membros, mais importante nas
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porgdes proximais. Controlava a cabeca por alguns segundos. Hispotonia generalizada.
mantendo as méos abertas. Reflexps profundos simétricos e presentes nos 4 membros.
Reflexo cutineo-plantar em extensfio. Presenca do reflexo de Moro, preensfio plantar
e palmar, esbocando reflexo de retificacBo cervical assimétrica ¢ manobras de propulséio
positivas, Investigacdo — Liquido céfalorraquidiano: 2 leucéeitos por mm3; proteinas
36 mg/dl; cloretos 718 mg/dl; glicose 54 mg/dl; reacfio de Pandy opalescente; reacoes
de Wasserman, VDRL e Weinberg n#io reagentes. Sangue: sédio 143 mEq/l; potdssio
5,5 mEqg/1; uréia 40 mg/dl; creatinina 0,5 mg/dl. Ralos X de térax e coluna cervical
normais. Eletrencefalograma e tomografia axial computadorizada normais.

EvolugGo — Mantido com alimentacio pela sonda nasogéstrica e em fisloterapia.
Com 8 meses de idade, exame para creatinagquinase foi de 0,0 unidades Sigma e
piruvatoquinage 5,02 I,,mol/ml/hom (normal até 6,0). Com 156 meses de idade, realizada
eletromiografia dos musculos deltéide, biceps, triceps, esternocleidomastéideos, quadriceps
e tibiais anteriores, que mostraram atividade de insercfio normsl, auséncia de atividade
espontdnes em repouso, potenciais de acfio voluntdrios com voltagem média de 100 a
1500 ‘,,V (pouca colaboracio do paciente), duracfio média dos potenciais normais, excesso
de petenciais polifdsicos eurtos e resposta paradoxal as contracdes fortes. Estes achados
sfio compativeis a envolvimento muscular primério. Velocidade de conducfio nervosa
motora normal nos nervos mediano, cidtico popliteo interno e externo. Velocidade de
conducfo nervosa sensitiva normais nos mervos sural e mediano direito. Com 18 meses
de idade, continuava com a alimentacfio pela sonda da gastrostomia e em tratamento
fisioterdpico. O perimetro cefdlico era de 47 cm, com facies alongada, boca entreaberta,
14bios ligeiramente evertidos, pélato em ogiva e com doils incisivos com implantagio
andmala. Respiracio abdominal. No exame evolutivo de Gesell, realizava todas as
provas do setor adaptativo e pessoal social para a idade. Compreensfo satisfatéria
parg as ordens dadas, mesmo para as complexas. Emitia algumas palavras com grande
dificuldade, com voz anasalada. Fundoscopia normal: déficit da musculatura da face,
tanto para os mosculos mastigatérios, como para os da mimica, com paresia facial
bilateral, lagoftalmis e diminuicio do sulco nasogeniano. Hipomotilidade do véu do
paladar, reflexo nauseoso presente, mas com resposta diminuida, apresentando refluxo
nasal a degluticio de liquidos. Diminuicdo da forca dos mifisculos esternocleidomas-
téideos e trapézios. Lingua normal. Sentava-se sem apoio desde os 13 meses de idade,
mas n#o conseguia ficar em pé. Diminuiciio da massa muscular nas porgfes proximais
dos quatro membros, com atrofia das cinturas pélvicas e escapulares, loja anterior do
pescoco € musculatura tordcica, esbocando escdpula alada. Hipotonia dos 4 membros,
tanto proximal como distal, adotando a posicio de batriquio quando deitado e cifose
dorsal ao ser colocado sentado. Reflexos profundos hipoativos nos 4 membros e reflexo
cutdneo-plantar em flex#o plantar bilateralmente. Sensibilidade superficial normal.

Bi6psia muscular — Realizada aos 18 meses de idade, no musculo quadriceps
esquerdo, processada a fresco ¢ pela histoquimica, conforme técnicas descritas anterior-
mente 28. Foi encontrado discreto aumento do tecido conjuntivo endomisial e diminui-
cio do didmetro das fibras musculares, As fibras apresentavam ntcleo finico e pelos
niveis de corte, as vezes davam impressio de serem anucleadas. Auséncia de necrose
ou fagocitose. Na coloracfio pelo tricromo de Gomori modificado, presenca de intimeros
corpos nemalinicos (bastdes) em diversas fibras, localizados As vezes préximo a4 mem-



Figura 1 — Caso CFL. Bidpsia de misculo quadriceps. Di-
minuigdo do didmetro das fibras musculares,
aumento do teckd juntivo domisial e gran-
de nidmero de corpos nemalinicos (vermelho).
Gomori modificado; §00z.

Figura 2 — Caso CFL. Biépsia de miusculo gquadriceps.
Preponderdncia de fibras do tipo I (escuras) e
deficiéncia de fibras do tipo II (claras).
DPNH-diaforase; 200x.
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brana externa ou entdio no centro das mesmas. Algumas destas formacles se agrupa-
vam € ocupavam As vezes até 2/3 das fibras (Figura 1). Predominio de fibras do
tipo I, deficiéncia de fibras do tipo II (Figura 2). Os corpos nemalinicos néo se
coravam com as reacdes para ATPases fcidas e alcalina, esterase inespecifica, miofos-
forilase, DPNH-diaforase, fosfatase Acida, fosfatase alcalina, ¢oil red O», PAS, desidro-
genase succinica e ndo se coravam metacromaticamente pelo cresil-violeta.

Diversos fragmentos musculares foram fixados em glutaraldeido a 29 e cacodilato
a 0,15 M em partes iguais por 24 horas., A seguir foram pé6s-fixados em tetrSxido de
6smio a 1%, tamponado com cacodilato durante 30 minutos e desidratado em 4lcool-
-acetona. Inclufdos em resina «polylite», cortados em ultra micrétomo Porte-Blum
MT2-13, com 90 nm, corados com acetado de uranila e citrato de chumbo de Reynolds,
sendo examinado em microscépio eletrénico Philips EM 300 *. Nos cortes examinados,
existia alargamento das linhas Z e variacfio da espessura das mesmas numa mesma
miofibrila. As linhas Z mais préximas ao sarcolema e aos nicleos, sio as que apresen-
tam-se mals espessas e nesta regifio sfio encontrados grande ndmero de corpos nema-
linicos. Estes corpos nemalinicos s#io constituidos de miofilamentos longitudinais as
fibras musculares, tendo as mesmas caracteristicas eletromicroscépicas dos discos Z e
em algumas 4reas, iniciam-se nos mesmos. Pr6ximo aos corpos nemalinicos existem
alteracfes na estrutura dos sarcOmeros, originando miofilamentos desordenados. NuaGcleos,
mitoeOndrias ¢ demals organelas dentro do limite normal (Figuras 3 e 4).

COMENTARIOS

Os pacientes com miopatia nemalinica apresentam hipotonia desde o nasci-
mento, que pode ou ndo melhorar com o correr dos anos 1.2,12,13,14,16,26, conco-
mitante com diminuicio da for¢a muscular 2,5,7,8,10,12,13,16,17.26, retardo no
desenvolvimento motor 2,5,12,13,16,19, atrofia muscular de graus variados 7,12,16,17,
arreflexia profunda12,16,19, marcha anserina 2,819, face longa 13,16, pilato eleva-
do 213,16,19, voz analasada 1619, térax escavado 13,16, térax proeminente 210,
facies miopatica 19, lordose acentuada 19, cifoescoliose 13, pés cavos e equinos 18,
dedos longos e hiperextensiveis 13, dores musculares eventuais 10, luxacdo de
articulacfio coxo-femural 10, dificuldade para abrir a boca2l e malformagses
cardiacas 13, No periodo neonatal, além da hipotonia importante, sdo relatados
choro fraco 51314, episddios de cianose com dificuldades respiratorias 5,14,16,
dificuldades da expectoracio de secregGes pulmonares 5:20.24, sucgio pobre2 e
dificuldades na degluticdo. A dificuldade para deglutir necessita em certas
ocasides inser¢do de tubo nasogéstrico permanente 2.5:14.2¢4 ou entio gastros-
tomia definitiva 24.

Nos primeiros relatos 2:26, quando foram demonstrados os corpos nemali-
nicos, visualizados somente em fibras musculares coradas pela hematoxilina
fosfotiingstica ou com o uso de luz polarizada, ndo se tinha uma idéia correta

* Agradecemos ao Prof. Robin Hoffmeister, do Centro de Microscopia Eletronica da
Universidade Federal do Parand, pelo preparo das bi6psias ns microscopia eletrénica.
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Figura 3 — Caso CFL. Bidpsia de misculo guodriceps. Corpos memalinicos na perife-
ria da fibra wmuscular, préxi ao sarcolema. Corpos nemalinicos origi-
nando-se nas linhas Z (setas). Microscopia eletrdnica; aumento 22.650x,
antes da reducdo.
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Figura § — Caso CFL. BRiépsia de¢ misculo quadriceps. Corvos nemalinicos notando-se
a estrutura de microfilamentos longitudinais paralelos. Microscopia eletrd-
nica; aumento 57.450x, antes da redugdo.
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da origem dos mesmos. No método de Gomori modificado, os corpes nemali-
nicos aparecem facilmente e sd3o detectados com extrema simplicidade, distri-
buindo-se por todo o comprimento da fibra muscular, em arranjo semelhante
a palicadas. Na histoquimica existe deficiéncia de fibras do tipo [116:27 e
atrefia de fibras do tipo I, nas quais geralmente estio localizados os corpos
nemalinicos 17. Estes ndo reagem as ATPases e ndo foi encontrada boa corre-
lagdo entre os mesmos e o tipo histoquimico de fibra7. Em raros casos,
foram encontrados corpos nemalinices em fibras intrafusais 24, Com os estudos
de microscopia eletrbnica, hoje se sabe que os corpos nemalinicos tém origem
nos discos Z 4589101324 sendo considerados como origindrios das proteinas
das miosinas 7,10, com propriedades similares a actina e tropomiosina B 5, sendo
portanto miofibrilas patoldgicas7. J4 foram descritas estruturas similares aos
corpos nemalinicos em nicleos 814, ribosomas e sarcoplasma perinuclear 8, em
pacientes portadores de miopatia nemalinica. Se a proteina encontrada nos
corpos nemalinicos teve a sua origem determinada, o mesmo nado aconteceu
com a patogenia. Assim, diversos relatos tentam imputar a formagdo dos
corpos nemalinicos a causa neurogénica 1.3,16,17,22,23 pois, em necropsias onde
foi examinada a medula espinhal, foram encontradas alteracGes nos neurOnios

do corpo anterior 3:23, diminuicdo do didmetro dos axdnios mielinizados 23, atrofia
seletiva de fibras do tipo I, com auséncia ou deficiéncia de fibras do tipo
1116,17,23, Qutras hipdteses aventadas incluem defeito genético que induza a
hipoplasia ou atrofia de um so6 tipo de fibra, alteracbes bioquimicas de um
unico tipo de fibra ou qualquer desordem que interfira com a tensdo muscular 17,
Independentemente de qual seja a hipdtese correta, existem dividas se a miopa-
tia nemalinica é entidade isolada ou expressdo anatomopatologica de diversos
fatores etioldgicos 1.3,4,8,11,22,25,27,  Assim, foram descritos corpos nemalinicos
em polimiosite 427, distrofia de cinturas pélvicas e escapulares4, dermatomio-
site 4, esquizofrenial, doenga de Parkinsonl e produzidos experimentalmente

por tenotomia 1,25,27,

Nas descri¢des originais e na maioria dos casos, os sintomas estdo presentes
desde o nascimento. No entanto, foram relatados casos nos quais os sintomas
de astenia e diminuicdo da for¢a muscular iniciaram-se na idade adulta e cujas
bidpsias mostraram altera¢des idénticas as dos casos congénitos 4.6.11,15, Estes
casos sugerem que as estruturas nemalinicas aparecem em doencas musculares
diferentes da originalmente descrita, levantando a suspeita da existéncia de
duas formas distintas: uma congénita, precoce, cldssica, familiar, de evolugdo
varidvel; outra, esporddica, de inicio tardio, que poderia ser adquirida, com
curso fatal devido ao envolvimento da musculatura faringea e dos miisculos
respiratorios 11,2021, Nos casos congénitos a heranga é autosdémica dominante
com reduzida penetracdo18. (O presente relato, pelas caracteristicas clinicas,
sugere miopatia nemalinica de origem congénita, de evolugdo benigna, apesar
das dificuldades de deglutigéo.
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RESUMO

Relato do caso de crianca do sexo masculino, com hipotonia e dificuldades
de degluticio desde os primeiros dias de vida, necessitando gastrostomia per-
manente. Apresentava retardo no desenvolvimento motor. A eletromiografia
sugeria envolvimento muscular primario e a bidpsia muscular, processada a
fresco, histoquimica e pela microscopia eletronica, revelou corpos nemalinicos
classicos e deficiéncia de fibras do tipo 1l. S&do feitos comentarios a respeito
dos sintomas e formas clinicas, origem e patogenia dos corpos nemalinicos,
sendo o caso relatado caracterizado como miopatia nemalinica do tipo congénito.

SUMMARY

Nemaline myopathy: report of a case with histochemistry and electron
microscopy studies.

Report of a case of a male child, with hypotonia since birth, along with
severe feeding dificulties due to lack of swallowing, that resuited in a perma-
nent gastrostomy. Despite the delayed motor development, he had a normali
intelligence. An electromyography was suggestive of primary muscle invol-
vement. A fresh-frozen muscle biopsy stained by the modified Gomori trichrome
and processed by histochemistry and electron microscopy presented the typical
nemaline rods and deficiency of type II muscle fibers. It is made a brief
revision about the clinical symptoms, origin and pathogenesis of nemaline bodies.
The case reported probably represents a nemaline myopathy, of the congenital
type.
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