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A miopati a centronuclea r o u miotubula r fo i descrit a po r Spir o e  col . 23 e m 
1966. A s biópsia s musculare s revelara m qu e 85 % da s fibra s possuía m núcleo s e m 
posição centra l e  alguma s co m área s clara s perinucleares . Desd e então , cerc a 
de 5 0 caso s d e "miopati a centronuclear " o u "miotubular " o u "hipotrofi a d e fibr a 
muscular tip o I  e  núcleo s centrais " fora m descritos . 

A apresentaçã o dest e cas o s e justific a pel a raridad e d a doença , poi s a o qu e 
nos const a apena s u m cas o provenient e d a Argentin a j á for a publicad o n a lite -
ratura brasileir a po r Sic a e  San z 2 2 (1975) . Incluímo s estudo s d e microscopi a 
eletrônica e  comparamo s nosso s achado s co m o s encontrado s po r outro s autores . 

OBSERVAÇÃO 

J.D.C.S., com 12 anos de idade sexo masculino, pardo, brasileiro, admitido no Hos
pital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais 
(R.G. 160989), em 17-02-76, para avaliação de fraqueza, hipotrofia muscular e ptose 
palpebral bilateral. O paciente nasceu de parto normal, a termo, sem assistência hospi
talar. Os pais afirmam que a criança apresentava baixo peso e hipotonia ao nascimento. 
É o quarto filho de uma série de seis irmãos (2 irmãos e 3 irmãs). Os pais não são 
consanguineos. Desde o nascimento apresentava fraqueza generalizada, ptose palpebral 
bilateral, dificulda .Te para deglutir. Não conseguimos obter detalhes seguros quanto 
ao desenvolvimento psicomotor, exceto que começou a deambular aos 4 anos de idade. 
Apresentava fatigabilidade fácil em relação às outras crianças de sua idade. Não há 
história familial de doenças musculares. Ao internamento pesava 20.500 g e media 122 
cm. Apresentava facies miopática (Fig. 1), acentuada ptose palpebral bilateral, exa
gerada lordose lombar (Fig. 1), escapula alada, acentua Ia hipotrofia dos membros 
superiores, voz nasalada, gagueira, limitação dos movimentos oculares em todas as 
direções, exoforia à direita. Ausência de nistagmo. Reflexos fotomotores normais. 
Fundo de olho sem alterações. Diplegia facial, paresia bilateral do palato, diminuição 
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generalizada da força muscular (mais acentuada na parte proximal dos membros), 
hiperextensibilidade das articulações dos membros superiores, hiporreflexia tendínea 
generalizada com reflexo cutaneo-plantar em extensão bilateral. Marcha instável, base 
larga, apoiava-se nas pontas dos pés com acentuado equinismo bilateral, não conse
guindo andar nos calcanhares. Sinal de Gowers presente. Dificuldade para subir 
escadas. Ausência de fasciculação, espasticidade, rigidez, sinais cerebelares ou miotô-
nicos. Todas as modalidades sensitivas estavam preservadas. 

Exames complementares  — As enzimas sorológicas estavam normais (transaminase 
oxaloacética glutâmica 12 unidades, transaminase glutâmica pirúvica 18 unidades, dehi-
drogenase láctica 58 UI. creatino-fosfoquinase 28 UI, aldolase 1,2 UI). Eletroforese de 
proteínas séricas: proteínas totais 6,5 g%; albumina 3,2 g%; alfa-1 globulina 0,1 g<#; 
alfa-2 globulina 0,8 g%; beta-globulina 1,1 g%  e gama-globulina 1,3 g%.  As dosagens 
no sangue de eletrólitos (sódio, potássio, cloretos, cálcio e fósforo) colesterol, glicsmia 
de jejum, iodo-protêieo, creatinina, uréia e hemograma foram normais. O ECG e o 
fonocardiograma apresentavam-se dentro dos limites de normalidade. Os estudos radio-
lógicos do crânio, da coluna, do coração e vasos da base não mostraram alterações. O 
cariótipo foi de padrão masculino. A reação de Mantoux não foi reativa. O estudo 
eletrencefalográfico (EEG) de vigília mostrou ondas lentas (de 4 a 5 ciclos-Zsegundo) e 
ondas agudas frontais e difusas. O teste "Escala de Inteligência Wechsler para crian
ças — WISC", mostrou QI verbal 67, QI de execução 44, QI geral de 52, além de pro
vável síndrome orgânico cerebral e um índice de deteriorização mental de 11%. O estu
do eletromiográfico (EMG) dos músculos biceps braquial direito e tibial anterior esquer
do, mostrou unidades motoras e potenciais polifásicos de longa duração (Fig. 2 C). 
descargas bizarras de alta freqüência (Fig. 2 D), fibrilações (Fig. 2 Ε) e um padrão 
de interferência incompleto (Fig. 2 F e G). Foram medidos a velocidade de condução 
motora ortodrômica no nervo mediano direito (cotovelo-punho = 65,4 m/s) e os perío
dos de latência do mesmo nervo: punho (latência = 3.2 ms) e cotovelo (latência = 5.8 
ms) (Fig. 2 Η). 



O estudo histoquímico e o teste de tensilon não foram realizados. 
Biôp8ia8 musculares  — Feitas biópsias dos músculos gastrocnemius direito e esquerdo, 

que foram fixadas em solução gelada de formol a 4% tamponada ao pH 7.4. Parte do 
tecido foi embebida em parafina, eortada a 2-3 micrômetros de espessura e corada 
com hematoxilina-eosina, tricrômico de Gomori e PAS. 



A microscopia óptica foi realizada em cortes transversais e longitudinais, eviden
ciando fibras musculares de formas e tamanhos variáveis, com acentuada redução de 
diâmetro, que variou de 18 a 25 micrômetros. Aproximadamente metade das fibras 
continham núcleos exclusivamente centrais (Fig. 3). Algumas fibras apresentavam 
múltiplos núcleos. Algumas fibras revelaram aspecto tubular. Havia moderada infil
tração de tecido adiposo (Fig. 3). A coloração com o tricrômico revelou questionável 
aumento de tecido conectivo. Os vasos sangüíneos não exibiram alterações. Os raros 
filetes nervosos identificados não apresentavam alterações. 

Microscopia eletrônica  — O tecido para estudos de microscopia eletrônica foi ime
diatamente submerso em solução gelada de formol a 4% tamponada ao pH 7,4 e recor-





tado em fragmentos de 0,1 cm, mantidos na mesma solução e colocados em geladeira. 
Esses fragmentos foram lavados em tampão fosfato, refixados em tetróxido de ósmio 
a 2%  em solução fosfato tamponado, desidratados em soluções de álcool e oxido 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 examina los com o micros
cópio "Phillips EM 300" com 80 Κν. A microscopia eletrônica mostrou os seguintes 
achados (Fig. 4) : Núcleos  — alguns eram "fendilhados" centralmente, outros periferi-
camente. Quando o núcleo era fendilhado perifericamente o restante das estruturas 
da fibra muscular não apresentava característica marcante, exceto um aumento difuso 
e moderado de glicogênio (Fig. 4,1). Os núcleos fendilhados centralmente eram algu
mas vezes múltiplos e outras vezes simplesmente multilobulados (como polimorfonu-
cleares). Isto causava uma falsa impressão multinuclear. Os núcleos realmente múlti
plos tinham fendas (múltiplas) nucleares profundas preenchidas principalmente por aglo
merados de glicogénio (Fig. 4,2). Sarcoplaama  — algumas fibras musculares mostra
ram áreas focais de dissolução, fragmentos de miofilamentos e faixas musculares 
(A.Z.H.I.M) (Fig. 4, 2 e 3). Essas alterações^ algumas vezes se estendiam longitudinal
mente de 6 a 8 sarcomeres e transversalmente de 4 a 6 miofibrilas. Algumas eram 
adjacentes aos núcleos centrais e ocasionalmente adjacentes ao plasmolema. Os depó
sitos sarcoplásmicos estavam moderada e difusamente aumentados, particularmente ao 
redor do núcleo. Ocasionalmente corpos lipídicos e granules lipofuscínicos foram obser
vados principalmente nas proximidades dos núcleos. As mitocôndrias não apresentavam 
alto rações. 

COMENTÁRIOS 

Spiro, Sh y e  üonatas^í r (1966 ) fora m o s primeiro s a  descreve r um a form a 
de miopati a congênita , nã o progressiva , cuja s biópsia s musculare s revelara m qu e 
em cerc a d e 85 % da s fibra s o s núcleo s tinha m posiçã o centra l co m área s clara s 
périnucleares. Realizara m estudo s histoquímico s e  ultramicroscópico s d a mio -
fibra, qu e mostrara m atividad e enzimátic a alterada , núcleo s centrais , agregado s 
de mitocôndrias , figura s mielínica s e  grânulo s d e glicogêni o n o sarcoplasma . 
Denominaram ess a condiçã o "miopati a miotubular" , devid o à  semelhanç a da s 
fibras co m miotúbulo s encontrado s n a vid a fetal . She r e  col .20 ,21 (19(57) descre -
veram doi s caso s semelhante s sugerind o a  denominaçã o "miopati a centronuclea r 
familiar'. E m 1968 , Kinoshit a e  Cadma n 12 publicara m achado s clínico s e  pa -
tológicos d o quart o cas o descrit o n a literatura ; realizara m també m comparaçõe s 
com o s achado s histológico s da s fibra s musculares  d e 3  fetos , notand o extraordi -
nária semelhanç a co m a s fibra s d o pacient e estudado . Enge f e  col . 8 (1968 ) rela -
taram u m caso * o  qua l preferira m chama r d e "neuropati a miotubular" , devid o à 
severa hipotrofi a da s fibra s tip o I  e m relaçã o à s fibra s d o tip o II . Colema n e 
col. 7 (1968 ) publicara m u m cas o com o "miopati a miotubular " co m núcleo s cen -
trais e m 95 % das fibras ; u m fato r hereditári o fo i sugerid o devid o à  presenç a d e 
fibras musculare s co m núcleo s centrai s n a mã e d a pacient e (assintomática) . 
Munsat e  co l . 1 4 (1969 ) publicara m u m cas o denominad o "miopati a (miotubular ) 
centronuclear", estudand o a  crianç a desd e o  nasciment o at é a  morte ; o s achado s 
de necrópsi a nã o mostrara m alteraçõe s estruturai s e  microscópica s d o sistem a 
nervoso centra l e  periférico . Campbel l e  col . 6 (1959 ) relatara m u m caso , pro -
pondo o  term o "miopati a peri-centronuclear " enfatizand o a  presenç a d e u m hal o 
claro separand o o  núcle o centra l da s miofibrila s localizada s n a periferia . Kar -
pati e  col . 11 (1970 ) descrevera m doi s casos , mã e e  filha , co m atrofi a da s fibra s 
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musculares tip o I  e  núcleo s centrais . Bethlen i e  c o l . 2 , 4 (196 8 e 1970 ) publicaram 
os caso s d e doi s irmão s negro s co m achado s clínico s e  patológico s compatívei s 
com miopati a centronuclear , concluind o qu e essa s miopatia s sã o progressivas . 
Ortiz d e Zarat e e  col . 1 5 (1970 ) descrevera m 3  caso s co m característica s clínico -
-patológicas típica s d e miopati a miotubular ; realizara m també m estudo s e m 
outro pacient e qu e apresentav a característica s questionávei s dest a miopatia . Vita l 
e col . 25 (1970 ) estudara m u m cas o d e miopati a miotubula r e m pacient e co m 51 
anos d e idade , cuj a sintomatologi a começo u ao s 3 1 anos ; cerc a d e 70 % da s 
fibras musculare s co m núcleo s centrais ; afirmara m o s autore s tratar-s e d e mio -
patia congênit a co m manifestaçõe s n a vid a adult a tardia . Outr o cas o d e pa -
ciente co m miopati a centronuclea r co m 6 7 ano s d e idad e fo i descrit o po r Harri -
man e  Haleem 9 (1972) , enfatizand o o s autore s que , embor a congênita , ess a 
miopatia nã o é  geneticament e homogênea . Schoche t e  co l . 1 9 (1972 ) descreve -
ram doi s caso s compatívei s co m miopati a centronuclear , reafirmand o qu e ess a 
miopatia é  geneticament e heterogêne a e  vário s modelo s d e heranç a tê m sid o 
observados. McLeo d e  col . 1¾ (1972 ) descrevera m um a famíli a co m miopati a 
centronuclear, n a qua l 1 6 membro s d e cinc o geraçõe s tinha m sid o afetados ; o s 
achados clínicos , idad e d e apareciment o e  o  curs o d a doenç a era m semelhantes , 
sendo qu e o  mod o d e heranç a obedeci a a  u m tip o autossômic o dominante . Sa -
per ιχ (1974 ) publico u um a classificaçã o d e "Miopatia s Congênita s Benignas" , 
incluindo a  "miopati a miotubula r o u centronuclear" , observand o contud o qu e ne m 
sempre ess a patologi a apresent a u m caráter d e benignidade . Rad u e col . π (1974 ) 
estudaram doi s primo s portadore s d e hipotrofi a muscula r da s fibra s tip o I  co m 
núcleos centrai s e  lis e da s miofibrila s centrai s predominant e da s fibra s tip o II ; 
as investigaçõe s bioquímica s sugerira m u m estacionament o d a maturaçã o d a mio -
fibra, induzid o po r interferênci a degenerativ a d a funçã o trófic a n a vid a fetal . 
Inokuchi e  col . io (1975 ) també m publicara m u m cas o co m hipotrofi a d e fibra s 
musculares tip o I  e  núcleo s centrais , send o qu e o s achado s histológico s e  ele -
trofisiológicos sugeria m um a bas e neurogênica . 

Nosso pacient e apresentav a hipotrofia , hiporreflexia , fraqueza , diminuiçã o 
da forç a muscular , acometiment o do s músculo s extra-oculares , ptos e palpebra l 
bilateral, limitaçã o do s movimento s oculare s e  diplegi a facial,  com o n a maiori a 
dos caso s descrito s n a literatura . O s reflexo s plantare s era m e m extensã o com o 
no cas o descrit o po r Campbel l e  col. " (1969) . 

O EE G d e vigíli a mostro u onda s lenta s e  aguda s difusas , com o no s caso s 
descritos po r Spir o e  col. 23 (1966 ) e  She r e  col. 20 (1967) . A  est e respeit o 
convém assinala r a  alt a incidênci a d e anormalidade s eletrencefalográfica s no s 
casos d e distrofi a muscula r e  outra s miopatias , com o salientara m Perlstei n e 
col.ie ( i960) . 

Vários modelo s eletromiográfico s tê m sid o descrito s (normal , neuropátic o o u 
neuro-miopático). Nest e pacient e encontramo s traçad o co m alteraçõe s franca -
mente miopáticas , grand e númer o d e potenciai s polifásico s d e curt a duraçã o e 
descargas bizarra s d e alt a freqüência . Simultaneamente , encontramo s u m nú -



mero significativ o d e potenciai s polifásico s d e long a duração , fibrilaçõe s e  u m 
padrão d e interferênci a rarefeito , sugerind o a  coexistênci a d e neuropati a no s 
membros inferiores . O s valore s d e conduçã o motor a ortodrômic a e  do s período s 
de latênci a medido s situam-s e dentr o do s limite s d e normalidade , indicand o inte -
gridade d o trajet o d o nervo , com o n o cas o descrit o po r Sic a e  Sanz2 2 (1975). 

Os achado s histológico s sã o idêntico s ao s caso s descrito s po r todo s o s auto -
res citado s n a bibliografia , co m exceçã o da s percentagen s d e núcleo s centrai s 
que varia m d e auto r par a autor . Encontramo s núcleo s centrai s e m cerc a d e 
50% da s fibra s musculare s do s fragmento s biopsiados , semelhant e ao s caso s des -
critos po r Bethle m e  col . 2,4 (1968 e  1970) , Va n Wijngaarde n e  col . 24 (196 9 e 
Bradley e  col . 5 (1970) . A  ultramicroscopi a revelo u núcleo s centrai s co m lobu -
lações, fragmentaçã o d e miofibrilas , aument o d e glicogêni o n o sarcoplasm a e 
presença d e corpo s lipídico s principalment e e m torn o do s núcleo s (Tabel a 1) . 

Analisando o s caso s registrado s n a literatura , observamo s qu e a  idad e d e 
inicio d a sintomatologi a é  variáve l (desd e o  nasciment o at é idad e avançada) . 

Os achado s laboratoriai s pouc o contribue m par a o  dignóstico , poi s a  maio -
ria da s enzima s sorológica s encontra-s e dentr o do s limite s d e normalidade , com o 
no cas o apresentad o nest e trabalho . 

A grand e variabilidade d a evolução , manifestaçõe s clínica s e  padrã o genétic o 
nos fa z questiona r s e a  miopati a centronuclea r representari a um a únic a entidad e 
nosológica, com o o  faze m Schoche t e  co l . 1 9 (1972) . O  present e cas o nã o tinh a 
história familia l com o no s paciente s descrito s po r Bethle m e  col . 2,3,4 (196 8 e 
1970), Enge l e  col. » (1968) , Badursk a e  col . « • (1969) , Campbel l e  col. « (1969) , 
Harriman e  Haleem 9 (1972) . 

A maiori a do s caso s publicados  apresent a evoluçã o progressiva ; po r isso , 
acreditamos qu e a  miopati a miotubula r dev a se r incluíd a entr e a s miopatia s pro -
gressivas, com o salientara m Bradle y e  col . 5 (1970) . 

O diagnóstic o diferencia l dev e se r feit o co m outra s causa s d e hipotoni a in -
fantil, tai s com o tocotraumatismo , asfixi a perinatal , atrofi a espinha l progressiva , 
doenças d e armazenament o d e glicogêni o e  miopatia s congênita s hipotônica s 
(Tabela 2) . 

RESUMO 

É relatad o u m cas o d e miopati a miotubula r o u centronuclea r e m pacient e d e 
13 ano s d e idade , d o sex o masculino , co m históri a d e hipotoni a e  ptos e palpebra l 
congênitas. Estudo s clínicos , eletromiográfico s e  anátomopatológico s (inclusiv e 
microscopia eletrônica ) evidenciara m achado s comparávei s ao s encontrado s n a 
revisão bibliográfica . Sã o també m discutido s o s diagnóstico s diferenciai s e  o s 
achados d e microscopi a eletrônica . 







S U M M A R Y 
Myotubular or centronuclear myopathy: report of a case and review of the 

literature 

A cas e o f centronuclea r o r myotubula r myopath y i n a  13-year-ol d 
boy wh o wa s admitte d wit h hypotoni a an d congenita l ptosi s i s reported . Clini -
cal, electromyographi c an d pathologi c studie s ar e discussed . A  revie w o f th e 
electron microscopi c feature s an d compariso n wit h ou r finding s i s included . Re -
view o f th e literatur e disclose d nea r 5 0 case s o f centronuclea r myopathy . Th e 
diferential diagnosi s i s discussed. 
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