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RESUMO

Introdugdo. As desordens mitocondriais sdo doengas genéticas
com aspectos clinicos, bioquimicos e genéticos proteiformes que na
maior parte das vezes provocam o envolvimento de vdrios érgios
e sistemas, onde sobressaem as anormalidades mitocondriais como
caracteristica histopatolégica comum. De progndstico reservado e
cardter progressivo afeta a musculatura estriada esquelética e outros
orgios e sistemas. Método. Relatamos o caso de um homem que
aos 70 anos apresentou lentamente paresia em ter¢o distal dos
membros inferiores e dificuldades na marcha. A biépsia muscular
apontou a presenca de algumas fibras ragged red. No diagndstico
diferencial foram excluidas: miastenia gravis, orbitopatia de
Basedow-Graves e distrofia oculofaringeal. Conclusao. Chamamos
a atengio para a atipica distribuicio da fraqueza muscular, idade de
inicio dos primeiros sintomas e a auséncia de alteragbes em outros
orgaos e sistemas. A fisioterapia faz-se necessdria para um melhor
gerenciamento da fraqueza muscular e da habilidade do paciente na
execugio de atividades quotidianas.
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ABSTRACT

Introduction. The mitochondrial diseases are genetic disorders
with diverse clinical, biochemical and genetic aspects that usually
involve some organ systems that stand out the mitochondrial
abnormalities as ordinary histopathological appearance. It has a
reserved prognosis and progressive course that affects the skeletal
muscles and others organs and systems. Method. We report the case
of a man that at the age of 70 years presented slowly weakness in
distal third of the lower limbs and gait disturbances. The muscular
biopsy showed the presence of some ragged red fibers. In the
differential diagnosis were excluded: myasthenia gravis, Basedow-
Grave orbitopathy and oculofaringeal dystrophy. Conclusion. We
call attention for the atypical distribution of the muscular weakness,
age of beginning of the first symptoms and absence of alterations in
others organs and systems. The physiotherapy becomes necessary
for one better management of the muscular weakness and the
ability of the patients in the execution of daily activities.
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INTRODUGCAO

As miopatias mitocondriais sio consideradas
um grupo de desordens que podem comprometer uma
variedade de dérgios e apresentar fendtipos varidveis.
Frequentemente afetam o sistema nervoso central e a
musculatura esquelética e cardiaca. Na maioria dos ca-
sos sdo caracterizadas por deficiéncias na fosforilagio
oxidativa como resultado da mutacio do DNA mi-
tocondrial (mtDNA). Na medida em que o mtDNA
mutante excede determinado limiar, o metabolismo
energético oxidativo torna-se reduzido e o fenétipo pa-
tolégico ¢ expressado'.

S4o marcadas pelo aumento do nimero de mi-
tocondrias na fibra muscular e aumento do tamanho
ou a existéncia de inclusoes cristalinianas anormais.
O exame histoquimico revela um padrio de cores nas
fibras musculares que resulta do acimulo de mitocdn-
drias aumentadas de tamanho*.

Relatamos o caso de um paciente que aos 70
anos iniciou quadro marcado por fraqueza muscular
e fadiga anormal, com predominancia no tergo distal
dos membros inferiores. Atentamos para a apresenta-
¢ao atipica de nosso caso, devido ao inicio na oitava
década de vida e comprometimento muscular isolado.
O estudo foi realizado no Departamento de Doengas
Neuromusculares do Hospital Universitdrio Antonio

Pedro (HUAP).

METODO
Relato de caso

Homem, branco, 72 anos, contador aposentado,
relatou que hd aproximadamente 30 meses comegou a
apresentar um quadro marcado por fraqueza muscular e
fadiga anormal localizado em terco distal dos membros
inferiores. Atividades como subir e descer escadas, cami-
nhar por longas distincias e ultrapassar obstdculos tor-
naram-se dificultadas devido 2 instabilidade apresentada
associada ao risco de quedas. Afirma que mae e tia apre-
sentavam dificuldades ao caminhar. Ao exame neurolé-
gico foi constatado um quadro de paresia em membros
inferiores de predominio distal (Tabela 1)°. Vale ressaltar
que embora nosso paciente nio tenha relatado fraqueza
muscular nos grupamentos musculares do complexo su-
perior, alguns musculos apresentavam for¢a diminuida.
Os reflexos profundos estavam normais, com excegio do
biciptal e aquileu, que encontravam-se abolidos. A sen-
sibilidade (superficial e profunda) estava normal, assim
como os outros topicos do exame. Na figura 1, podemos
perceber a dificuldade de nosso paciente na realizagio
do movimento de flexdo dorsal e ligeira atrofia dos mus-
culos do terco distal do membro inferior direito (ventre

Tabela 1. Avaliagio da Forga Muscular em Membros Superiores ¢
Inferiores. MRC (Medical Research Council).

Miisculos Lado Esquerdo Lado Direito
Biceps Braquial 5 5
Extensor Radial 5 5
do Carpo
Triceps Braquial 4 4
Deltéide 4 4
Redondo Menor 4 4
Coracobraquial 4 4
Braquiorradial 5 5
Flexores dos Dedos 4 4
in;zlrr(;szf;s Dorsais 4 4
Iliopsoas 4 4
Quadriceps Femoral 5 4
Tibial Anterior 2 2
e : :
Flexores Plantares 3 3
Glateo Mdximo 3 3
((I;’lelglelz:lo e Médio) 2 3
Adutores da Coxa 5 5
Abdutores da Coxa 4 4

medial do gastrocnémio). A eletroneuromiografia reve-
lou algumas poucas fibrilagoes em ambos os musculos
gastrocnémios. Um recrutamento miopdtico foi encon-
trado nestes, assim como, nos tibiais anteriores e no bi-
ceps femoral direito. O potencial de agio motora apre-

Figura 1. Atrofia dos musculos do membro inferior direito.

sentava baixa amplitude e curta duracdo. A ressonincia
magnética nio evidenciou alteragdes quer em medula
espinhal, quer em estruturas supra-espinhais. A biépsia



revelou algumas fibras musculares com acimulo de mi-
tocdndrias aumentadas na periferia, que se apresentam
como granulos corados em vermelho com o tricomico
de Gomori. Sdo as fibras “ragged-red” (fibras vermelhas
rasgadas). Na reagio para succino-dehidrogenase (SDH)
coram-se em azul escuro na periferia, indicando ativida-
dede oxidativa aumentada, e sao negativas com a reagao
para citocromo oxidase (COX). Tais aspectos estio ilus-
trados nas figuras 2, 3, 4, respectivamente. Atualmente
faz uso de ubiquinona (120mg/dia) e realiza fisioterapia
para gerenciamento da fraqueza muscular e melhora da
capacidade cardio-respiratéria. O projeto de pesquisa
foi autoriazado pelo Comité de ética da institui¢io e o
paciente assinou o Termo de consentimento livre e es-
clarecido.

Figura 2. Fibras musculares com acimulo de mitocondrias au-
mentadas na periferia, que se apresentam como granulos corados
em vermelho com o tricomico de Gomori.

Figura 3. Na reacio para succino-dehidrogenase (SDH) as fibras
musculares coram-se em azul escuro na periferia, indicando ativi-

dade oxidativa aumentada.

Figura 4. Fibras Musculares: Negativas com a reago para citocro-

mo oxidase (COX).

DISCUSSAO

As miopatias mitocondriais sao geralmente si-
métricas e acometem a musculatura proximal dos
membros. Foram reconhecidas pela primeira vez sob
a descri¢ao de “miopatia megaconial” e “miopatia ple-
oconial”. Podem ocorrer em qualquer idade, isolada-
mente ou em combinagio com disfuncio no sistema
nervoso central (SNC), por isso mesmo, sio também
denominadas encefalomiopatias mitocondriais®®. Ou-
tras denominagées podem ser referidas como citopatia
mitocondrial, encefalopatia mitocondrial, oftalmople-
gia plus e doenga éculo-crinio-somdtica com fibras
ragged-red.

Foram relatados 12 casos de miopatia mitocon-
drial com estudo histoquimico do musculo esqueléti-
co. Nove pacientes eram do sexo masculino. A idade
de inicio dos sintomas variou desde o periodo neonatal
até os 35 anos de idade (média aos 14 anos). Foram
identificadas como caracteristicas clinicas principais a
fraqueza muscular, oftalmoplegia e ptose palpebral em
10 pacientes. Um paciente apresentou quadro de into-
lerancia a exercicios e outro além da fraqueza muscular,
alteragbes comportamentais. Em nosso caso os primei-
ros sintomas da doenga ocorreram no inicio da oitava
década de vida e de forma isolada. Nao ocorreram alte-
ragoes em outros érgaos e/ou sistemas’.

A forma mais benigna de miopatia mitocon-
drial, pode causar somente fraqueza muscular leve de
predominio proximal, que tende a ser mais intensa nos
membros superiores. H4 intolerincia ao exercicio em
quase metade dos pacientes. A progressao é geralmente
lenta e os pacientes podem levar uma vida praticamen-
te normal’. Na extremidade grave do espectro estd
uma miopatia infantil com fraqueza e acidose lictica



que se torna evidente ji na primeira semana de vida
e ¢ fatal antes de 12 meses. A atividade de citocromo
C oxidase ¢ praticamente ausente no tecido muscular.

Das mutagoes associadas a sindrome predomi-
nantemente miopdtica, a mais comum estd na posi¢io
3250 do genoma mitocondrial. O aspecto histolégico
comum a maioria das miopatias mitocondriais é a pre-
senca de ragged red fibers''™"3.

Acreditamos que nosso caso trata-se de uma
forma benigna de miopatia mitocondrial devido ao
quadro restrito 2 musculatura estriada esquelética, sem
disfuncao associada do SNC, evolugio lentamente
progressiva, independéncia funcional do paciente e in-
tolerancia fisica a determinadas atividades quotidianas.

Intimeros estudos envolvendo treinamento ae-
rébico de intensidade moderada e de curto prazo tém
obtido resultados satisfatérios na melhora da capacida-
de respiratdria, resisténcia a fadiga e tolerincia na exe-
cugio de atividades bésicas e instrumentais da vida did-
ria em pacientes com miopatia mitocondrial'®. Devido
aos resultados satisfatorios obtidos na literatura atual,
sugerimos a participagao do mesmo em um programa
individualizado composto por hidroterapia e técnicas
de facilitagio neuromuscular proprioceptiva para ge-
renciamento da fraqueza muscular e fadiga.

Foi demonstrado que os exercicios concéntri-
cos de alta resisténcia nos musculos flexores do coto-
velo durante 11 dias, resultaram em um aumento de
33% de mtDNA normal, uma diminuicio de 43%
na atividade da citocromo C oxidase (COX) em fibras
musculares negativas e um aumento marcante no dié-
metro das mesmas, especialmente nas fibras positivas
(COX)". O sujeito do estudo, um homem de 59 anos
com fraqueza proximal e intolerincia ao exercicio cau-
sado por mutagio pontual no RNA, o mtRNA mutan-
te constituia mais de 90% do mtDNA total muscular
antes do treinamento. Os pesquisadores sugeriram que
tais mudancas foram causadas pela fusao das células sa-
télites desprovidas de mutagoes no mtDNA em fibras
musculares em resposta ao treinamento resistido. Em-
bora seja um relato de caso, este estudo implica em no-
vos conceitos no qual o treinamento induz a ativagio
de células satélites ¢ utilizado para reverter o actimulo
do mtDNA mutante.

Outros autores atentam que programas de trei-
namento reabilitativo compostos por exercicios de alta
intensidade, apesar de bem tolerados por pacientes
com doengas neuromusculares com fraqueza (média a
moderada), podem causar efeitos deletérios na muscu-
latura estriada esquelética. Exercicios de alta resisténcia
parecem nio oferecer maiores vantagens quando com-

parados a exercicios leves a moderadas'®'8.

Os protocolos de treinamento a base de exerci-
cios para pacientes com miopatias de etiologias vdrias
devem mensurar a intensidade, duragio, frequéncia e o
tipo de atividades propostas'®.

CONCLUSAO

Nossos achados atentam para uma forma atipica
de miopatia mitocondrial, j& que os primeiros sintomas
foram relatados na oitava década de vida. Malgrado a
semelhanga dos achados clinicos de nosso paciente aos
da literatura, respeitando-se algumas diferencas meto-
doldgicas, ressaltamos a importincia da elucidagao de
alguns dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos e,
sugerimos o ingresso de nosso caso em um programa
reabilitativo composto por exercicios de intensidade
moderada, apés uma minuciosa avaliagao por parte do
fisioterapeuta.
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