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MIOPATIA POR DEFICIENCIA
DE SUCCINATO-CITOCROMO-C-REDUTASE

POSSIVEL DEFEITO NO COMPLEXO 1I DA CADEIA RESPIRATORIA

LINEU CESAR WERNECE * — BALVATORE DiMAURO #%

RESUMO — Relato do caso de mulher de 24 anos de idade gue apresentava astenia desde
a puberdade, com agravamento nog iiltimos anos, cuja bidpsla muscular revelou grande
actimulo de mitocondrias, As dosagens dos enzimas mitocondriais mostrou importante reducfio
da succinato-citocromo-C-redutase, sugerindo defeito na cadeia respiratéria a nivel do com-
plexo IT, Medicada com altss doses de vitamina C e K, melhorou da forca muscular. S#g
feitas consideracdes a respeito das principais sindromes com miopatias wmitocondriais, bem
como a respeito dos métodos de investigacio em detfeitos da cadeia respiratéria.

Myopathy due to succinate-cytochrome-C-reductase deficiency: possible deficieney in the
complex II of the respirafory chain.

SUMMARY -— The case of a 24 years-old woman with weakness since the teens and progressive
losg of muscle strenght is reported. The muscle bWopsy showed increased number of mito-
chondria, In two occasions the respiratory chain enzymes showed important reduction of
the succinate-cytochrome-C-reductase, suggesting a possible defect in the complex II of the
respiratory chain. Large doses of vitamins ¢ and K were prescribed. There was improvement
of muscle strenght. A discussion about the most common syndromes marked by mitochondrial
abnormalities in muscle is made, as well ag about the type of work-up that should be done
in suspect cases of regpiratory chain defects.

A fosforilaglo oxidativa ¢ um dos principais mecanismos na produgio de energia
no misculo esquelético e é realizada nas mitocéndrias. Nestes, produtos oriundos da
glicolise, dcidos graxos e amino-acidos sdo transformados em ATP (energia) e parti-
cipam da cadeia respiratoria celular 20, Essas reaghes sao catalisadas por diversas
enzimas e a deficiéncia delas determina varias doengas, que estio sendo descritas
nos dltimos anos 2. Como estas enzimas se encontram principalmente nas mitocondrias,
podem coexistir alteracdes morfolégicas destas que, apesar de nio terem especificidade,
permitem suspeitar de defeito enzimatico nessas estruturas celulares e induzir a inves-
tigacdo especializada 2,14,

. Estamos relatando o caso de uma paciente com alteragdes histolégicas sugestivas
de miopatia mitocondrial, na qual as dosagens bioquimicas revelaram deficiéncia enzi-
matica na cadela respiratoria.
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OBSERVACAO

IP, paciente com 24 anos de idade, do =exo feminino, branca, professora primédria.
Relatava que desde a adolescéncia vinha apresentandc astenia importante durante exercicios,
com dificuldade para acompanhar ag colegas nas aulas de educacdo fislica e gindstica. Nos
ultimos anos a progressiio foi mais intensa, conseguinde agora deambular somente 400 metros
sem parar para descansar, devido a intensa astenia, Ainda apresenta grande dificuldade
para subir escadas e para dirigir automovel, pois nao consegue segurar o© volante por tewnpo
prolongado. Ocasionalmente apresenta cdimbras em repouso e apdés exercicios. Dezds o inicio
da doenca apresents edema nos membros inferiores. Durante as aulag, tem dificuldade em
escrever no guadre negro, gquando tenta manter os bragos acima do nivel do ombre. H4&
6 anos, bidpsin de museulo processada pela parafina reeeben laudo de normal, sendo
na investigacio afastado hipertireoidismo, colagenose e miastenia grave com teste de tensilon.
H4 5 anos desenvolveu estado de mal epiléptico e, na investigagiio, uma arteriografia foi
normal., H4 dois anos apresentou novamente ecrises convulsivas e nova arteriografia revelou
massa no hemisfério cerebral direito: realizada cranictomia, foram drenados clsticercos.
Desde entde, vem utilizande difenil-hidantoina e primidona, Nega cascs semelhantes na
familia. Exame fisico — Pressio arterial 110x80mmilg, {reqiléncia cardiaca 84 bpm, tempe-
ratura 36,50C. Cabega, pescogo, térax, pré-cordio, abdome e exiremidades normais. Exame
neurplégico — Nervos cranianos normals. Discreta atreofia dos musculos proximais dos
bracos, com forga 4-- (MRCM) em deltéides, biceps braquiais e ileopsoas; os demais mitsculos
apresentavam grau 44-. Tono e provas de coordenacdc motora normaig, Arreflexia profunda
de estilorradiais e aquilianos; hiporreflexia profunda de bicipitals, tricipitais e patelares;
reflexo idiomuscular aumentado; auséncia do sinal de Babinski. Hipoestesia para dor no
membro inferior esquerdo (que surgiu apos a craniofomia); reducfic discreta do sensc de
vibragio nos membros inferiores. Investigacio — Hemograma, glicemia, s6dio, potdssio,
creatinakinase, dehidrogenase lictica, aldolase e transaminases normais. Eletromiografia com
minimas alteracbes, reccbendo o laudo de limitrofe para desinervaciio. Bidpsia muscular —
A Dbidpsia muscular, realizada em duas ocasides e utilizando técnicas descritas anteriormen-
te2l, revelou Iinuimeras fibras com acimulo de estruturas de coloragio rosa clara na hema-
toxilina-eosina e vermelha no tricromo de Gomori modificade que, as vezes, estavam localizadas
nas porc¢oes sub-sarcolemals e, noutras ocasides, Invadiam as fibras inteiras, formando fibras
granulares {('raogged reds’) (Fig. 1). As fibras que possuiam intenso acirulo dessas estru-
turas ceasionalmente mostravam necrose segmentar com fagocitose (Fig. 1). Essas estruturag
violetas reagiam fortemente na NADH-tetrazolium reductase e na desidrogenase succinica
(Fig. 2), indicando tratarem-se de mitocondrias. Os acimulos de mitocondrias localizavam-se
exclusivamente em fibras tipo 1. Nas fibras tipo I existia importante aumento de lipidios,
evidenciado pelo ‘oil red ¢, as vezes dispersos nas fibras e noutras ocasides prézimos aos
actlimulos de mitoeéndrias (Fig. 2). Existlam fibras airoficas ocasionais, pertencentes tanto
ao tipo I como ao 1l. Na fosfatsse dcida, havia discreto aumento de atividade nas fibras
necrosadas e aumento focal ocasional. BEsterase inespecifica, PAS, cresil violeta, miofosfori-
lase e fosfatase alcalina encontravam-se normais. Dosagens de enzimas musculares — Foram
determinadas por métodos espectrofotométricos, counforme técmicas pubHcadas anteriormente l,
cujos resultados se encontram na tabela 1. Existia importente deficiéncia de succinato-cito-
cromo-C-redutase, com niveis normais das demais enzimas e aumento importante de citrato-
-sintetase, que sugeria defeitc no complexo II da cadeia respiratoria (Fig. 3). Evolucio —
Foi medicada com vitamina € e vitamina K e, um ano apds, estava conseguindo executar
exerciclos por tempe mais prolongado, com reducfio da astenia, embora ainda com limitagdes,
principalmente ao deambular grandes distincias. No periodo surgiu dispnéia aos esforgos
€ raramente apresentava cdimbras em repouso. No exame neurolégico, a forga muscular era
grau & (MRCM) generalizada. Dois anos apés a admissdo inicial, passou a apresentar perfodos
de dispnéia importante, taquicardia e necessitou de broncodilatadores e oxlgénio algumas vezes,
Continuava com vitamina C e K, conseguindo desempenhar normalmente suas tarefas. No
exame, apresentava jugulares engurgitadas, edems de 24 nos membros jnferiores, arreflexia
generalizada e fen0menc mioténico & percussde dos oponentes dos polegares. Ecoeardiograma,
eletrocardiograma, teste ciclo-ergométrico, enzimas séricos e rajos X de térax foram normals.
Fol aumentada a dose de vitamina C e vitamina K. Dois anos apds, estd conseguindo traba-
lhar normalmente, ainda com limitacies pars exercicles fisicos, principalmente nos meses de
in"&m;—’- Engravidou e deu & luz crianca que, no ultimo contato, estava com 20 meses e
normal.
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Fig. 2 — Caso IP. Em cima, fibras musculares com aumento do mimero, volume e actimulo
de mitocéndrias sub-sarcolemais em fibras do tipo I; atrofia de fibras do tipo II; desi-
drogenase succinica, 400X. Em baizo, fibras musculares com importante aumento de
lipidios,; oil red O, 100X.
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OXICENIC
Enzimas * Primeira bidpsia Segunda bidpsia Normal
NADH-dehidrogenase 54.84 59,67 3521 +~ 6,3
NADH-citocromo-C-redutage 1,22 117 & 0,47
Succinato-dehidrogenase 0,654 1,22 1,68 4+ 0,45
Buccinato-citocromo-C-redutase 0,068 0,108 0,7 + 020
Citocromo-C-oxidase 3,96 4,72% 2,86 = 0,563
Citrato-sintetase 27,65 15,44 11,35 + 24
Carnitina-palmitil-transferase 63,00 76,08 1 16,39
Tabela 1 — Caso IP. Dosagens bioguimicas no tecido muscular, com reducdo imporianie da
succinafo-citoeromo-C-redutase. * Atividade por umol de substrato usado per minuto/grama
de tecido,
COMENTARIOS

A apresentagdo clinica das miopatias mitocondriais varia muito, sendo reconhe-
cidas algumas sindromes que podem ser consideradas tipicas, como as de Kearns-Sayre
(oftalmoplegia externa cronica progressiva, degeneracgdo retiniana, bloqueic cardiaco
e aumento de proteinas no liquido cefalorraquidiano), MERRF {(‘myoclonhus epilepsy
with ragged red fibers’) (abalos mioclénicos, ataxia, astenia e convulsdes), MELAS
(‘mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis and stroke like syndrome’)
(episodios de vOmitos incoerciveis, cegueira cortical, hemiparesias e hemianopsias sibi-
tas sugerinde oclusio vascular cerebral)2.22,  Elas possuem em comum alguns dados
como, por exemplo, baixa estatura, deméncia, surdez neurossensitiva, acidose lactica
e presenga de fibras granulares (‘ragged reds’) na bidpsia muscular 2. Algumas vezes
pode existir sobreposicio de dados clinicos, ficando dificil a classificacio em bases
clinico-morfolégicas 716,  Qutro grande grupo de pacientes, que nfo se enquadra entre
0s grupos descritos acima, foi sendo relatado. Qs pacientes apresentam defeitos
especificos no metabolismo das mitocdndrias, como defeitos na utilizacdo do substrato,
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(deficiéncia de carnitina-palmitil-transferase)23, deficiéncia de carnitina24 e alteragdes
ne metabolismo do piruvato e nos mecanismos de oxida¢do fosforilativa e da cadeia
respiratéria 2.

A cadeia respivatoria ¢ dividida em 4 complexns funcionais, gue se situam na
membrana interna das mitocdndrias. O complexo] (ativado pela NADH-coenzima Q
redutase) € dependente da NADH-coenzima-Q-redutase e transporta eletrons da NADH
para o coenzima (3 por formag¢ido de compostos intermedidrios, comp flavino-mononu-
cleotideos e diversos complexos proteicos de sulfato de ferro; o complexo I (ativado
pela succinato-coenzima-Q-redutase)} transforma o succinato oriundo do ciclo de Krebs
para fumarato (succinato-desidrogenase), combinando-se com o complexo enzimdtico
¢ formando FADH2, sendo seus elétrons transferidos para centros com ions Fe-S que
irdo se combinar com coenzima Q; o complexo Il (coenzima-Q-reduzido-citocromo-C-
-redutase), transporta elétrons do coenzima} para o citocromo C e € composto de
diversos tipos de citocromob, que reagem lentamente; o complexo IV {citocromo C
oxidase) é composto pelos citocromosa e a3. Os pontos chaves nessa cadeia, séo o
coenzima{) ¢ o citocromo C, que agem com¢ pontes metabélicas, facilitando o trans-
porte de elétrons e permitindo a geragdo de energia 2.20,

Apéds a suspeita clinica, laboratorial e histoldgica de miopatia mitocondrial, para
identificar a deficiéncia enzimatica sdo dosados diversas enzimas que participam da
cadeia respiratoria, tentando evidenciar em qual complexo se encontra o defeito. Como
o complexo | é dependente de NADH, sdo dosadas a NADH-dehidrogenase, que inicia
a reagdo no complexo, bem como a NADH-citocromo-C-redutase, em que a reagio €
continua até atingir o complexo H1, passandc pelo coenzima Q. O complexoll € ini-
ciado pela agdo da succinato-desidrogenase, levando a cadeia enzimatica ativa até
o complexo [II, também passando pela coenzima . No presente caso, houve reducio
importante da succinato-citocrome-C-oxidase, reduzindo o aporte de elétrons para a
coenzima{} e o complexo i (citocromo b). Pela dosagem de citocromo-C-oxidase
verifica-se 0 complexo IV, que foi normal no presente caso, bem como g NADH do
complexo . O aumento da citrato-sintetase, que € enzima da matriz mitocondrial,
encontrada em nossg paciente, vem confirmar o aumento do nimero de mitocdndrias,
O mecanismo de proliferacdo das mitocondrias em casos de deficiéncia de enzimas
nao esta esclarecido, sendo apontado entre eles o de compensagdo, por exemplo. Ja
foram descritag deficiéncias enzimaticas a nivel do complexo 191213 do compliexo 111
5.8,11,13.1% ¢ do complexo IV (deficiécia de citocromo-C-oxidase)3.610,25 sendo raros os
casos de defeitos no complexcIl. A deficiéncia de succinato-citocromo-C-redutase
ja foi descrita anteriormente em dois irmios (menina com 9 anos e mening com
7 anos de idade}, que apresentavam ataxia, abalos mioclénicos, convulsdes e baixa
estatura. A bidpsia muscular mostrou presenca de fibras granulares, acimulo de
lipidios e mitocondrias com cristas compactas; ambos apresentavam baixos niveis
de succinato-citocromo-C-redutase, sugerindo possivel defeito no complexo [I da cadeia
respiratoria celular 17, Recentemente foi descrito o caso de um paciente com sindrome
de Kgaa'rnsl-SSayre, com deficiéncia do complexo [1 e, especificamente, de desidrogenase-
-succinica 18,

O interesse nessas doencas consideradas raras deixa de ser puramente acadé-
mico pois, desde que se conheca o local do bloqueic da cadeia respiratoria, € possivel
em alguns casos, como nos de deficiéncia do complexo I1I, utilizar vitamina X (mena-
diona), que ¢ rapidamente reduzida pelo coenzima Q, bem como ascorbato (vitamina C),
reduzindo facilmente o citocromo C (complexo IV e final da cadeia respiratéria)t.
Também foi relatado que o uso de coenzima Q10 pode melhorar os sintomas cardiacos
e de ambito neurolégico de pacientes com sindrome de Kearns-Sayre, permitinde fun-
cionamento adequado da cadeia respiratoria15.  Acreditamos que esses defeitos meta-
bolicos sejam mais frequentes gue se supde. 5o podem eles ser detectados em prepa-
racics histoldgicas a fresco utinzando histoguimica ou, a suspeita clinica de miopatia
metabolica comprovada por dosagem de acido lactico, devem posteriormente ser dosa-
das as enzimas que participam da cadeia respiratoria.
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