MIOPATIA MITOCONDRIAL

RELATO DE 12 CASOS COM ESTUDO HISTOQUIMICO DO MUSCULO ESQUELETICO
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RESUMO — Sao relatados 12 pacientes com o diagnéstico de MM definidos histoquimica-
mente. Nove pacientes eram do sexo masculino e trés do sexo feminino. A idade de inicio
dos sintomas variou desde o periodo neonatal até os 35 anos de idade (mediana 14 anos).
Foram identificadas como caracteristicas principais a fraqueza muscular, oftalmoplegia e
ptose palpebral em 10 pacientes. Um paciente apresentou quadro de intolerdncia aos exerci-
cios e outro além da fraqueza muscular, alteracdo do comportamento. S&o discutidos aspec-
tos clinicos e o diagnéstico diferencial de nossos pacientes.

Mitochondrial myopathy: report of 12 cases with histochemical study of skeletal muscle.

SUMMARY — Twelve patients with histologically defined mitochondrial myopathy are des-
cribed. There were 9 males and 3 females. The age of onset ranged from birth to 35 years
with a median of 14 years. The most common clinical picture was that of ophthalmoplegia,
ptosis and muscle weakness found in 10 patients. One presented with exercise intolerance
due to muscular aches and pains, and the other besides his muscular weakness had mental
retardation and an aggressive behavior. The clinical presentation and differencial diagnosis
of these patients are discussed.

As miopatias mitocondriais (MM) sdo clinica e bioguimicamente um grupo hete-
rogéneo de doencas tendo em comum um substrato anatomo-patolégico que consiste
numa proliferacdo mitocondrial anbmala 2,12. Em 1959, Ernster e colJ e, posterior mente,
Luft e col.” em 1962, descreveram o0 caso de uma paciente de 35 anos de idade com
guadro de hipermetabolismo, apresentando intoleréncia ao calor, polifagia, polidipsia,
sudorese excessiva, emagrecimento e fraqueza desde a inféncia e em cuja biopsia
muscular foram encontradas alteragbes funcionais e ultra-estruturais mitocondriais.
A partir dessas observacdes, inUmeros casos foram publicados, com quadros clinicos
bastante variaveis.

Tendo em vista que as MM s&o pouco reconhecidas em nosso meio 1.10,19,20 e
que se manifestam sob as mais diversas formas clinicas2, achamos oportuno o relato
destes 12 pacientes, com estudo clinico, laboratorial e biopsia muscular com histo-
quimica.

MATERIAL E METODOS

O material é constituido de 12 pacientes com diagno6stico de MM, selecionados entre
os registros de 1600 bidpsias musculares realizadas no Hospital Sao Paulo no periodo de 1984-
1987. Os critérios histologicos para o diagnéstico de MM foram definidos pela presenca de
fibras musculares que exibiam proliferacdo mitocondrial intensa, contrastando com as demais
fibras musculares («ragged-red fibers», RRF) (Figs. 1, 2, 3) ou pelo aumento generalizado
das mitocondrias (Fig. 4). Estas alteragbes foram detectadas por coloracdes pelo tricrémio
de Gomori modificado (TG) e pela succinodesidrogenase (SDH).
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Foram estudados 12 pacientes, 9 do sexo masculino 3 do sexo feminino, cujas idades
variaram de 2 a 41 anos (mediana 14 anos). Apds exame clinico e neuroldgico e graduada a
forca muscular (Manual Muscle Test-MMT9) foram realizados exames laboratoriais que in-
cluiram: hemograma completo, glicemia, wuréia, creatinina, soédio, potassio, exame de urina,
creatinoquinase, T3, T4, eletrocardiograma e RX de térax. Dez pacientes foram submetidos
a eletroneuromiografia (ENMG) e dois a tomografia computadorizada do cérebro (TC).

A biopsia muscular foi realizada no muasculo deltéide esquerdo, com anestesia local,
sendo realizadas as coloragdes para a hematoxilina-eosina (HE), TG, &cido periédico de
Schiff (PAS) e Sudan negro (SN). Foram realizadas as seguintes reag¢f8es histoquimicas:
ATPases pH 94, 4,63 e 4,34, nicotinamida desidrogenase tetrazolium redutase (NADH e SDH,
conforme técnicas ja& estabelecidas 4.

RESULTADOS

Aspectos clinicos — A idade de inicio dos sintomas variou desde o periodo neonatai
(casos 6 e 7) até os 35 anos (caso 8) (Tabela 1). O sinal clinico observado com mais fre-
quéncia foi ptose palpebral bilateral em 10 pacientes (casos 1* 2, 3, 4, 5 6, 7, 8 9 e 11)
(Tabela 2). Um paciente (caso 1) apresentou diplopia no inicio do quadro que regrediu ap0s
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Tabela 1 — 8intomas em 12 pacientes com MM.
Legenda: MM, miopatia mitocondrial;, m, més; a, ano; M, masculino; F, feminino; -+, pre-
sente; —, ausente.

Caso 1 2 3 4 5 6 7 B $ 10 11 12

Diminuicio forca

MMSS P — — + 4+ + 4+ — + + = —
D e S T —
Diminuicfio forga
MMII P —_— e — — 4?7+ — 4+ 4 —
D —_—. et em e mem P e et o e e
Diminuicéo forca
pescoco  F' + — 4+ o+ + A+ — - —
E —_ = = —_= = -} — 4+ - —
Ptose palpebral + + + 4+ + 4+ + 4+ + - + —
Oftalmoplegia —_— — 4+ + F —= - F e e— + —
Hipotonia —_  —_— —— —_ — 4+ + — e —_— — —
Fragueza orbicular olhos —_— e + 4+ 4 ? 4 ——- F — e -
FO nl nl nl nl nt nt nl nl nl nl * nl
Sinal de Babinski —_— - e e e e — o —
Diplopia F — - e e e L e —

Tabela 2 — Anormalidades encontradas mo exame neurolégico de 12 paciernies com MM.
Legenda: MM, miopatia mitocondrial; -+, presente: —, ausente, T, ndo foi possivel avaliar
bela ndo colaboragdo; MMSS, membros superiores; MMII, membros inferiores; FO, fundo de
olho; nl, normal; *, degenerac@o pigmentar da retina em sal e pimenta; F, proximal; D, distal}
F, flexdo; E, extensiio.



6 meses da primeira consulta e outros dois pacientes (casos 3 e 11) apresentavam a histéria
gueixa de diplopia, que foi transitéoria. Os casos 2 e 5 apresentavam acentuacdo da ptose
palpepral ao final do dia. A diminuicdo da forca muscular, encontrada em 8 pacientes, foi
predominantemente proximal e na musculatura do pescoco. Nunca foi inferior a grau 3
(Tabela 3). Alguns pacientes apresentaram: crise convulsiva 0Unica com EEG normal e TC
com atrofia cortical parietal bilateral (caso 11), alteracdo de comportamento (agressividade)
com deficiéncia de concentracdo e insénia (caso 10) e dores musculares e fraqueza apds exer-
cicios (caso 12).

Exames subsididarios — Os exames subsidiarios foram normais, com excecdo do eletro-
cardiograma que se mostrou anormal nos casos 1 e 8 e da creatinoquinase, com discreto au-
mento no caso 11. A ENMG, realizada em 10 casos, mostrou-se normal em 9. Apenas 0 caso
5 apresentou caracteristicas miopéaticas restritas ao mauasculo orbicular dos olhos. A TC
realizada em dois pacientes, mostrou atrofia cortical na regido parietal no caso 11 e foi nor-
mal no caso 10.

Biopsia muscular — Como ja definido, a principal alteragcdo histolégica observada foi a
presenga das RRF (Figs. 1, 2, 3) ou proliferagdo mitocondrial difusa (Fig. 4). A segunda
alteracdo histolégica mais importante foi a predominancia de fibras tipo |, sem a presenca
de «type groupings». Atrofia tipo poligonal, leve e moderada de fibras |I e Il foi encontrada
em 10 casos. As demais alteragdes histolégicas observadas, necrose em 2 casos inflamacéao
em 2 casos, centralizacdo nuclear em 3 casos e proliferacdo do tecidos conjuntivo em 2 casos
foram discretas (Tabela 4).
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Tabela 3 — Forca muscular por grupo musculer (MMT) em 12 pacientes com MM.

Legenda: MM, miopatia mitocondrial; MMT, manual muscle test; 0, auséncia de coniragdo
muscular: 1, somente contragdo muscular; £, realiza movimento ativo sem acdo da gravidade;
3, realiza movimenio ativo conlra acdo da gravidade; %, realiza wmovimenio conira ceria
resisténcia; 5, mormal,; 2, ndo realizado por falta de colaboraglo do paciente.



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

Necrose —_ — = - — —_-— e —— -

Regeneracio _— — —— e e e e — e e e

Inflamacéo _ -  + - = — 4+ — m — —_ =

Fibra hialina —_— — e — e

Atrofia ++ + + + — — + o+ ++ + 4+

Centralizacio nuclear _— - — — — e — = = F
Gomort

Tecido conjuntivo B — _ —_— - —_-  — + = 5

Mitocondria (% de RRF) * 125 05 80 = 1,7 * 36 50 * 525 *
ATP ase

Mosaico PI NL. NL. P1 NL PI NL NL NL PI PI NL

Atrotia +4+ 4+ + + — — 4+ 4+ + F++ 4+ +4+

II 1II Ie II Ie Ie 1I I I II
i1 II 1II

% de fibras I 70 50 50 80 5O 9% 50 60 50 8 8 50

Tabela 4 — Alieracdes histolégicas observadas nas bibpsias musculares de doze pacientes

com MM.

Legenda: MM, miopatia mitocondrial; —, ausente; -, raro ou discreto; -+, moderado;

+ -, severo; PI, predomindncia de fibras do tipo I; NL, normal; RRF, «ragged-red fiber»;
I, fibras do tipo I; II, fibras do tipo II; *, proliferacdo difusa.

COMENTARIOS

Em nossos casos, 0 grupo de pacientes com oftalmoplegia e fraqueza muscular
foi 0 mais frequente (10 casos;. Dados semelhantes foram obtidos por Petty e col.'”
em 198b\ Um dos nossos pacientes (caso 12) apresentava intolerancia aos exercicios
e outro (caso 10), além da fraqueza muscular, apresentava alteracdo do compor-
tamento. O diagnostico de MM é quase sempre susupeitado na presenca de oftalmo-
plegia, 0 que ndo ocorre quando predominam sinais e sintomas de acometimento do
sistema nervoso central 6,17. Isso talvez expligue a menor frequéncia deste Ultimo
grupo na literatura®. Na sindrome de oftalmoplegia externa crbnica progressiva nao
ha comumente diplopia, devido ao acometimento quase sempre bilateral e simétrico
da musculatura ocular extrinseca”. Deve-se ressaltar o achado de diplopia em trés
de nossos casos (1, 3 e 11), que foi transitério, e a acentuacdo da ptose palpe-
bral ao final do dia em dois casos (2 e 5), levando a suspeita de miastenia gravis.
Foram tratados inicialmente com anticolinesterdsicos em outro servico, ndo apresen-
tando melhora. Testes eletrofisiologicos para deteccdo de disturbios de transmissdo
neuromuscular foram normais. Nestes casos, a presenca de proliferacdo mitocondrial
evidenciada pela bidpsia muscular permitiu o diagnéstico de MM. Ressalta-se tam-
bém que em alguns casos de miastenia gravis forma ocular ndo existe flutuacdo dos
sintomas, com pouca resposta aos anticolinesterasicos'.

Ptose palpebral e limitacdo da movimentacdo ocular também sdo observadas
em algumas miopatias congénitas, particularmente na miopatia centronuclear e no
multicore 18. Os pacientes 6 e 7 apresentavam ptose palpebral e hipotonia neonatal,
mas o diagnéstico de MM foi estabelecido pela bidépsia muscular.

A intolerancia ao exercicio, com fraqueza e dores musculares apos esforcos
fisicos, ndo muito frequente na MM, sugestivas de algumas glicogenoses e lipidoses,
foi encontrada em nosso caso 12. Isto pode indicar que este paciente tenha um
outro defeito metabolico associado, ndo detectado pela histologia.

Laboratorialmente, a maioria dos nossos pacientes apresentava niveis normais
de creatinoquinase (6 casos) e pouco elevada em um (valores menores que o dobro



do normal). A dosagem de creatinoquinase nédo é util para o diagnéstico de MMiS.
O eletrocardiograma estava alterado nos casos 1 (bloqueio incompleto do ramo di-
reito) e caso 8 (bloqueio atrioventncular de primeiro grau). Acreditamos que estes
pacientes apresentavam uma forma incompleta da sindrome de Kearns-Sayre. E pro-
vavel que eles, a semelhanca dos portadores da sindrome completa, compartilhem do
alto risco de oObito pelo defeito de conducdo cardiaca3,16. A TC, realizada em dois
pacientes, mostrou-se normal no caso 10 e com atrofia cortical parietal bilateral no
caso 11. S&o descritos na literatura: hipodensidade dos nlcleos da base e substancia
branca, atrofia cortical cerebral, cerebelar e de tronco cerebral 5,15.

Recentemente, investigacbes bioquimicas permitiram detectar as diversas defi-

ciéncias enzimaticas, possibilitando algumas tentativas de tratamento. O uso de acido
folico, vitaminas K e C e corticosteroides apresentaram resultados controversosl®.
O tratamento que tem mostrado bons resultados € o uso da coenzima Q10, mesmo
nos casos em que a deficiéncia ndo é especifica! 3.
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