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Miopatia mitocondrial: relato de dois casos

Mitochondrial myopathy:two case reports
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INTRODUCAO

A primeiradescrig&o de um paciente com miopatia mitocondrial e defi-
ciéncia na funcdo da cadeia respiratoria foi realizada por Luft et al. hd 40
anos?. Estudos subsequientes realizados relataram uma combinacdo de
métodos bioquimicos e morfol 6gicos paraidentificar pacientes com desor-
dens mitocondriais®.

Oftal mopl egia externa cronica progressiva (OECP) € uma desordem ca-
racterizada por paralisialentamente progressiva dos muscul os extra-ocul a-
res. Os pacientes geralmente apresentam ptose pal pebral superior progres-
siva, simétrica, bilateral, seguida de OECP meses ou anos maistarde. M Us-
culosciliaresedairis ndo sdo envolvidos?®. A OECP é amanifestagdo mais
freqliente das miopatias mitocondriais. OECP em associagdo com mutagfes
do DNA mitocondrial (mtDNA) pode ocorrer naausénciade qual quer outro
sinal clinico, mas também esta associado com fraqueza esquel ética®.

Namiopatiamitocondrial ocorre aumento do nimero de mitocondriasna
fibramuscular, aumento do tamanho ou aexisténciadeinclusdescristalinia-
nas anormais nestas mitocondrias. O exame histoquimico revelaum padrao
de cores nas fibras musculares que resulta do acimulo de mitocondrias
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normamente antes dos 15 anos de idade. Entidade carac-
terizada por triade clinica: oftalmoplegia externa progressiva,
degeneracdo pigmentar de retina e defeitos cardiacos de con-
ducdo. Geralmente a ptose palpebral superior é a primeira
manifestacdo seguida de oftalmoplegia, retinite atipica e blo-
gueios na conducédo cardiaca”. A retinite é atipica pois rara-
mente levaadéficit da acuidade visual. Os defeitos de condu-
¢30 s80 graves e por Vezes requerem o Uso de marcapassos
cardiacos. Outras associagdes® incluem surdez neurossenso-
rial, baixaestatura, retardo damaturagéo sexual e comprometi-
mento cerebelar e vestibular. A proteina do liquido cefalorra-
quidiano® esta geral mente el evada acima de 100mg/100ml. A
biépsia muscular mostra, a microscopia Optica fibras do tipo
“ragged red” sendo que na microscopia eletrénica aparecem
alteracBes mitocondriais e mais recentemente tém sido de-
monstradas delecBes do DNA mitocondrial. Ndo ha medica-
¢ao especifica para esta entidade®.

A miopatia ocular pura possui heranga autossdémica domi-
nante, inicia-se nainfancia, adolescéncia ou idade adulta com
ptose palpebral superior, seguida de oftalmoplegia externa
progressiva bilateral e simétrica que leva, nos estadios finais,
aumaimpossibilidade de movimentac&o dos globos oculares.
Raramente ha dipl opia e a fraqueza dos muasculos daface e da
cintura escapular ocorre em 20% dos casos. Os reflexos
tendinosos estdo todos hipoativos e a musculatura ocular
intrinseca estd sempre preservada. Ndo ha medicacdo es
pecifica para esta mol éstia®.

OBJETIVO

Relatar dois casos de miopatia mitocondrial purainiciados
aos 20 e 30 anos de idade.

RELATO DOS CASOS

Oprimeiro caso, R.G. M., 40 anos, feminino, compareceu ao
servico do HOP apresentando quadro clinico de evolugédo
desde os 30 anos com ptose palpebral superior progressiva
em ambos os olhos h& 10 meses. As queixas principais eram
ptose e dificuldade para a leitura (Fig.1). A inspecdo, havia
ptose assimétrica, com rimapal pebral do olho direito (OD) de
9,0 mmedo olho esquerdo(OE) de 6,0 mm (Fig.2). A funcéo do
elevador do OD era 11 mm e do OE, 7 mm. Ao exame de
motilidade ocular extrinseca revelava importante limitagdo
muscular no teste de versdes e duccdes, auséncia de conver-
géncia e auséncia do reflexo de Bell. Acuidade visual com
corregdo 6/6 (AO), fundoscopianormal etonometrial2 mmHg
(AO). Ao exame clinico sistémico apresentou pressdo arterial
baixa. Exames normais de ECG, planigrafiade mediastino, to-
mografiadetorax, CPK, LDH e VHS. Exame endocrinol dgico e
exames laboratoriais de TSH, T3 e T4 normais. Ao exame
neurol 6gico e laboratorial através de eletromiografia apresen-
tou padrao miopético ndo especifico e, na bidpsia muscular
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revel ou-se miopatia mitocondrial, sugestivo de deficiénciade
citocromo c-oxidase.

O segundo caso, A.F.L, 23 anos, feminino, compareceu ao
servigo do HC-UFPR apresentando quadro clinico de ptose
palpebral progressiva com evolugdo acentuada ha 3 anos em
AO. Refere inicio da ptose na infancia e mais tarde diplopia
para a leitura. Ao exame de motilidade ocular apresentava
limitagdo nas versdes com exotropia (XT) aternante de 8 di-
optrias prismaticas (dp) pelo método Krimsky e auséncia do
reflexo deBell. Acuidadevisual era6/9 com corregdo (-1,00%0
AQO) em ambos os olhos (AO) e fundoscopia normal. A rima
palpebral media 5 mm AO e a funcéo do elevador do olho
direito erade 8 mm e olho esguerdo de 9 mm. Ao exameclinico
sistémico apresentava pressao arterial baixa. Os exames car-
diacose ECG apresentavam- se normais. Exame endocrinol 6gi-
co eexameslaboratoriaisde TSH, T3eT4 normais. Ao exame
neurolégico através da eletromiografia observou-se valores
dentro dos limites da normalidade e a bidpsia muscular reve-
lou miopatiamitocondrial sem especificar deficiénciade cito-
cromo oxidase.

Em ambos os casos foi prescrito lentes prismaticas com
base nasal, no primeiro caso com 2 prismas em cada lente
associado ao grau para a preshiopia e no segundo caso o grau
refrativo adicionado de 4 prismas em cada lente.

Figura 1 - Ptose palpebral e insuficiéncia de convergéncia

Figura 2 - Medida da fenda palpebral
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Figura 3 - Limitacdo muscular da abducéo e aducgéo

DISCUSSAO

A OECPInicia-se normal mente em adultosjovens. A ptose
pal pebral é usualmente, o primeiro sinal clinico eaoftalmople-
gia pode ndo se tornar aparente por meses ou anos. Normal-
mente a ptose é bilateral e simétrica e, com a progressdo, 0
paciente pode usar o muscul o frontal paraelevar as pélpebras,
adotando uma posic¢ao de elevacdo do queixo e cabeca®® 1y,

Devido a natureza simétrica desta desordem, os pacientes
freqlientemente ndo reclamam de diplopiae podem néo perce-
ber adiminui¢do damotilidade até setornar severa. Em muitos
casos a mirada inferior € mais preservada do que a mirada
superior ou do que os movimentos horizontais. O curso da
OECP é caracterizado por progressdo constante sem periodos
de remissdo ou exacerbacdo. Os pacientes também se podem
queixar de hiperemiaocular devido a ceratopatia de exposi¢c&o
causada pela paralisia de Bell®?. O diagnéstico de miopatia
mitocondrial quase sempre é suspeitado na presenca de oftal-
moplegia, 0 gue ndo ocorre quando predominam sinais e sin-
tomas de acometimento do sistema nervoso central®.

Na sindrome de Kearns-Sayre ou SKS, as criancas sdo nor-
mais ao nascimento. A OECP e aretinopatia pigmentar aparecem
antes dos vinte anos, sendo que a pigmentacdo retiniana tem
aspecto de sal-e-pimenta, sem formagdo de espiculas Gsseas
tipicas da retinite pigmentosa. A oftalmoplegia geralmente pre-
cede o desenvolvimento de defeitos de conducdo cardiaca. Mor-
te stbita pode ocorrer devido a esses disturbios e os pacientes
devem ser submetidos a exames cardiacos regulares’®,

No diagndstico diferencial da miopatiamitocondrial éim-
portante que sejam incluidos: miastenia gravis, orbitopatia de
Basedow-Graves e distrofiaocul ofaringeal .
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O diagndstico histolégico é fornecido através da biopsia
muscular, nesses casos, pelo biceps braquial, um musculo
esquelético. A fibra do musculo extra-ocular apresenta maior
poder oxidativo que os muscul os esquel éticos, mesmo naque-
les casos com miopatia mitocondrial. Entretanto, diferente-
mente do pressuposto, notou-se, na fibra do masculo extra-
ocular, uma predominéanciaquase absolutadefibrasdo tipo 1,
fibras estas que sdo normal mente classificadas como anaeré6-
bias e com baixo poder oxidativo. Através destes achados,
concluiu-se que afibra da musculatura extra-ocular apresenta
caracteristicas histoguimicas distintas e os critérios morfol 6-
gicos para individualizacdo da doenca especifica ainda ndo
estdo definidos?.

Em relacdo aos estudos genéticos tem-se demonstrado
que a disfuncdo mitocondrial se deve a dele¢Bes do DNA
mitocondrial, consegiiente as mutacGes espontaneas'®.

O tratamento instituido para a ptose palpebral deve ser
cuidadoso, pois, a auséncia do reflexo de Bell e a diminuicdo
daforca muscular apés correcédo cirdrgica da ptose propiciam
uma exposi¢ao corneana, com lubrificacdo insuficiente e con-
seqgilientes complicagdes corneanas como ceratites de exposi-
¢d0. Ambos os casos foram orientados em relagdo as compli-
cacles decorrentes de uma possivel corregdo cirdrgica e foi
proposto observar a evolucéo da ptose. No caso da dificulda-
de de convergéncia para a leitura empregou-se 0 uso de pris-
ma base nasal.

A cirurgia de estrabismo pode ser Gtil em alguns pacientes
caso exista queixa de diplopia e desvio estavel por muitos
meseso),

A miopatia mitocondrial € uma desordem complexa que
requer o envolvimento de vérias especialidades médicas, in-
cluindo neurologia, cardiologia, oftalmologia e endocrinol o-
gia. Eimperativo que os paci entes tenham um acompanhamen-
to regular nestas areas, uma vez que o prognostico € reser-
vado e a desordem é geralmente progressiva.

ABSTRACT

Mitochondrial myopathy is a genetic disorder characterized
by chronic progressive external ophthalmoplegia and upper
eyelid, ptosis which occurs before 30 to 40 years of life. The
authors reviewed the literature and reported two cases of
reading diplopiain female patients.

K eywords: Mitochondrial myopathies/etiology; Ophthalmo-
plegia, chronic progressive external/complications; Diplopia;
Case reports [publication type]
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