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RESUMO — São re la t ados 12 pacientes com o diagnóst ico de MM definidos h is toquimica¬ 
mente . Nove pac ientes e r am do sexo mascul ino e t r ê s do sexo feminino. A idade de início 
dos s in tomas var iou desde o per íodo neona ta l a t é os 35 anos de idade (mediana 14 anos ) . 
Fo ram ident i f icadas como carac ter í s t icas pr inc ipais a f raqueza muscular , of talmoplegia e 
ptose pa lpebra l em 10 pacientes . Um pac ien te apresen tou q u a d r o de in tolerância aos exercí
cios e ou t ro além da f raqueza muscular , a l t e ração do compor tamento . São discut idos aspec
tos clínicos e o d iagnós t ico diferencial de nossos pacientes . 

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

SUMMARY — Twelve pa t i en t s w i th histological ly defined mi tochondr ia l myopa thy a r e des 
cribed. The re were 9 males a n d 3 females. T h e age of onset r anged from b i r t h to 35 yea r s 
wi th a median of 14 yea r s . T h e mos t common clinical p ic ture w a s t h a t of ophthalmoplegia , 
p tos is and muscle weakness found in 10 pa t i en t s . One presen ted wi th exercise in to lerance 
due to muscu la r aches a n d pa ins , and t h e o ther besides his muscu la r weakness had men ta l 
r e t a rda t ion and an aggress ive behavior . The clinical p resen ta t ion and differencial d iagnos is 
of these pa t i en t s a r e d iscussed. 

As miopatias mitocondriais (MM) são clínica e bioquimicamente um grupo hete
rogêneo de doenças tendo em comum um substrato anátomo-patológico que consiste 
numa proliferação mitocondrial anômala 2,12. Em 1959, Ernster e colJ e, posteriormente, 
Luft e col. 1 1 em 1962, descreveram o caso de uma paciente de 35 anos de idade com 
quadro de hipermetabolismo, apresentando intolerância ao calor, polifagia, polidipsia, 
sudorese excessiva, emagrecimento e fraqueza desde a infância e em cuja biopsia 
muscular foram encontradas alterações funcionais e ultra-estruturais mitocondriais. 
A partir dessas observações, inúmeros casos foram publicados, com quadros clínicos 
bastante variáveis. 

Tendo em vista que as MM são pouco reconhecidas em nosso meio 1.10,19,20 e 
que se manifestam sob as mais diversas formas clínicas 2, achamos oportuno o relato 
destes 12 pacientes, com estudo clínico, laboratorial e biópsia muscular com histo-
química. 

MATERIAL E MÉTODOS 

O material é constituído de 12 pacientes com diagnóstico de MM, selecionados entre 
os registros de 1600 biópsias musculares realizadas no Hospital Sáo Paulo no período de 1984-
1987. Os critérios histológicos para o diagnóstico de MM foram definidos pela presença de 
fibras musculares que exibiam proliferação mitocondrial intensa, contrastando com as demais 
fibras musculares («ragged-red fibers», RRF) (Figs. 1, 2, 3) ou pelo aumento generalizado 
das mitocõndrias (Fig. 4). Estas alterações foram detectadas por colorações pelo tricrômio 
de Gomori modificado (TG) e pela succinodesidrogenase (SDH). 
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F o r a m e s t u d a d o s 12 p a c i e n t e s , 9 do s e x o m a s c u l i n o 3 do s e x o femin ino , c u j a s i d a d e s 
v a r i a r a m de 2 a 41 a n o s ( m e d i a n a 14 a n o s ) . A p ó s e x a m e c l ín ico e n e u r o l ó g i c o e g r a d u a d a a 
fo rça m u s c u l a r ( M a n u a l Musc le T e s t - M M T 9 ) f o r a m r e a l i z a d o s e x a m e s l a b o r a t o r i a i s q u e in 
c l u í r a m : h e m o g r a m a comple to , g l i cemia , u r é i a , c r e a t i n i n a , sód io , p o t á s s i o , e x a m e d e u r i n a , 
c r e a t i n o q u i n a s e , T 3 , T4, e l e t r o c a r d i o g r a m a e RX de t ó r a x . Dez p a c i e n t e s f o r a m s u b m e t i d o s 
a e l e t r o n e u r o m i o g r a f i a ( E N M G ) e d o i s a t o m o g r a f i a c o m p u t a d o r i z a d a do c é r e b r o ( T C ) . 

A b i ó p s i a m u s c u l a r foi r e a l i z a d a no m ú s c u l o d e l t ó i d e e s q u e r d o , com a n e s t e s i a local, 
s e n d o r e a l i z a d a s a s co lo rações p a r a a h e m a t o x i l i n a - e o s i n a ( H E ) , TG, á c i d o pe r iód i co de 
Schiff (PAS) e S u d a n n e g r o ( S N ) . F o r a m r e a l i z a d a s a s s e g u i n t e s r e a ç õ e s h i s t o q u í m i c a s : 
A T P a s e s pH 9,4, 4,63 e 4,34, n i c o t i n a m i d a d e s i d r o g e n a s e t e t r a z o l i u m r e d u t a s e ( N A D H e S D H , 
c o n f o r m e t écn icas já e s t a b e l e c i d a s 4 . 

R E S U L T A D O S 

Aspec tos c l ínicos — A i d a d e de in íc io d o s s i n t o m a s v a r i o u d e s d e o p e r í o d o n e o n a t a i 
(casos 6 e 7) a t é os 35 a n o s (caso 8) ( T a b e l a 1) . O s i n a l c l ín ico o b s e r v a d o com m a i s f re
q u ê n c i a foi p t o s e p a l p e b r a l b i l a t e r a l em 10 p a c i e n t e s ( ca sos 1* 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 e 11) 
( T a b e l a 2) . U m p a c i e n t e ( ca so 1 ) a p r e s e n t o u d ip lop i a n o in íc io d o q u a d r o q u e r e g r e d i u a p ó s 



6 m e s e s da p r i m e i r a c o n s u l t a e o u t r o s do i s p a c i e n t e s (casos 3 e 11) a p r e s e n t a v a m à h i s t ó r i a 
q u e i x a de d ip lopia , q u e foi t r a n s i t ó r i a . Os casos 2 e 5 a p r e s e n t a v a m a c e n t u a ç ã o da p t o s e 
p a l p e p r a l ao f inal do d i a . A d i m i n u i ç ã o da fo rça m u s c u l a r , e n c o n t r a d a em 8 p a c i e n t e s , foi 
p r e d o m i n a n t e m e n t e p r o x i m a l e na m u s c u l a t u r a do pescoço. N u n c a foi i n f e r i o r a g r a u 3 
( T a b e l a 3) . A l g u n s p a c i e n t e s a p r e s e n t a r a m : c r i se convu l s iva ú n i c a com E E G n o r m a l e TC 
com a t r o f i a cor t i ca l p a r i e t a l b i l a t e r a l (caso 11), a l t e r a ç ã o d e c o m p o r t a m e n t o ( a g r e s s i v i d a d e ) 
com def ic iência de c o n c e n t r a ç ã o e i n s ó n i a (caso 10) e d o r e s m u s c u l a r e s e f r a q u e z a a p ó s exe r 
cícios (caso 12). 

E x a m e s s u b s i d i á r i o s — Os e x a m e s s u b s i d i á r i o s f o r a m n o r m a i s , com exceção do e l e t r o -
c a r d i o g r a m a q u e se m o s t r o u a n o r m a l n o s ca sos 1 e 8 e da c r e a t i n o q u i n a s e , com d i s c r e t o a u 
m e n t o no ca so 11. A E N M G , r e a l i z a d a em 10 casos , m o s t r o u - s e n o r m a l em 9. A p e n a s o caso 
5 a p r e s e n t o u c a r a c t e r í s t i c a s m i o p á t i c a s r e s t r i t a s ao m ú s c u l o o r b i c u l a r d o s o lhos . A TC 
r e a l i z a d a em d o i s p a c i e n t e s , m o s t r o u a t r o f i a cor t i ca l na r e g i ã o p a r i e t a l no ca so 11 e foi n o r 
ma l no caso 10. 

B i ó p s i a m u s c u l a r — Como já def in ido , a p r i n c i p a l a l t e r a ç ã o h i s to lóg ica o b s e r v a d a foi a 
p r e s e n ç a d a s R R F ( F i g s . 1 , 2 , 3 ) ou p r o l i f e r a ç ã o m i t o c o n d r i a l d i f u s a ( F i g . 4 ) . A s e g u n d a 
a l t e r a ç ã o h i s t o lóg i ca m a i s i m p o r t a n t e foi a p r e d o m i n â n c i a de f i b r a s t i p o I , s e m a p r e s e n ç a 
de « type g r o u p i n g s » . A t r o f i a t i po po l igona l , leve e m o d e r a d a de f i b r a s I e I I foi e n c o n t r a d a 
em 10 casos . As d e m a i s a l t e r a ç õ e s h i s t o l ó g i c a s o b s e r v a d a s , nec rose em 2 ca sos i n f l a m a ç ã o 
em 2 casos , c en t r a l i z ação n u c l e a r em 3 casos e p ro l i f e r ação do t ec idos c o n j u n t i v o em 2 casos 
fo ram d i s c r e t a s ( T a b e l a 4) . 



C O M E N T Á R I O S 

Em nossos casos, o grupo de pacientes com oftalmoplegia e fraqueza muscular 
foi o mais frequente (10 casos;. Dados semelhantes foram obtidos por Petty e col. 1^ 
em I98b\ Um dos nossos pacientes (caso 12) apresentava intolerância aos exercícios 
e outro (caso 10), além da fraqueza muscular, apresentava alteração do compor
tamento. O diagnóstico de MM é quase sempre susupeitado na presença de oftalmo
plegia, o que não ocorre quando predominam sinais e sintomas de acometimento do 
sistema nervoso central 6,17. Isso talvez explique a menor frequência deste último 
grupo na literatura 1 5 . Na síndrome de oftalmoplegia externa crônica progressiva não 
há comumente diplopia, devido ao acometimento quase sempre bilateral e simétrico 
da musculatura ocular extrínseca 1 8. Deve-se ressaltar o achado de diplopia em três 
de nossos casos (1, 3 e 11), que foi transitório, e a acentuação da ptose palpe-
bral ao final do dia em dois casos (2 e 5), levando à suspeita de miastenia gravis. 
Foram tratados inicialmente com anticolinesterásicos em outro serviço, não apresen
tando melhora. Testes eletrofisiológicos para detecção de distúrbios de transmissão 
neuromuscular foram normais. Nestes casos, a presença de proliferação mitocondrial 
evidenciada pela biópsia muscular permitiu o diagnóstico de MM. Ressalta-se tam
bém que em alguns casos de miastenia gravis forma ocular não existe flutuação dos 
sintomas, com pouca resposta aos anticolinesterásicos8. 

Ptose palpebral e limitação da movimentação ocular também são observadas 
em algumas miopatias congênitas, particularmente na miopatia centronuclear e no 
multicore 18. Os pacientes 6 e 7 apresentavam ptose palpebral e hipotonia neonatal, 
mas o diagnóstico de MM foi estabelecido pela biópsia muscular. 

A intolerância ao exercício, com fraqueza e dores musculares após esforços 
físicos, não 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 metabólico associado, não detectado pela histologia. 

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



do normal). A dosagem de creatinoquinase não é útil para o diagnóstico 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 síndrome de Kearns-Sayre. É pro
vável que eles, à semelhança dos portadores da síndrome completa, compartilhem do 
alto risco de óbito pelo defeito de condução cardíaca 3,16. A TC, realizada em dois 
pacientes, mostrou-se normal no caso 10 e com atrofia cortical parietal bilateral no 
caso 11. São descritos na literatura: hipodensidade dos núcleos da base e substância 
branca, atrofia cortical cerebral, cerebelar e de tronco cerebral 5,15. 

Recentemente, investigações bioquímicas permitiram detectar as diversas defi
ciências enzimáticas, possibilitando algumas tentativas de tratamento. O uso de ácido 
fólico, vitaminas K e C e corticosteróides apresentaram resultados controversos 1 4 . 
O tratamento que tem mostrado bons resultados é o uso da coenzima Q10, mesmo 
nos casos em que a deficiência não é específica ! 3 . 
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