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Resumo

Os autores descrevem trés casos com apresentacdo clinica
atipica de MELAS, assim como dois membros oligossintomaticos
e um assintomdtico das duas familias portadores da mutacio
A3243G do tRNAMUU® do DNA mitocondrial. Em todos os casos,
esta mutacdo pontual associada a doencas com hereditariedade
materna, estava presente em heteroplasmia.

Palavras-Chave: Miopatias mitocondriais, DNA mitocon-
drial, mtDNA, mutagdo A3243G, MELAS.

Summary

Clinical Heterogeneity of the Mitochondrial DNA
A3243G Mutation in 6 Cases

The authors describe three cases with atypical clinical
presentation of MELAS, two oligosymptomatic and one
assymptomatic members in two pedigrees. The diagnosis was
confirmed by the presence of A3243G mutation in the tRNAM(UUR
gene of mitochondrial DNA. This point mutation associated to
maternally-inherited disorders was heteroplasmic in all cases and
tissues studied.

Key-Words: Mitochondrial myopathies, mitochondrial DNA,
mtDNA, A3243G mutation, MELAS.

Introducio

As encefalomiopatias mitocondriais (EM) sdo um
grupo heterogéneo de doengas com diferentes manifesta-
¢oes clinicas e bioquimicas. O musculo esquelético e o
sistema nervoso central sdo os orgdos mais afectados .
Inicialmente o diagnéstico era efectuado com base nos
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dados clinicos e na observagdo de fibras rotas e verme-
lhas (ragged red fibers — RRFs) na microscopia éptica
das bidpsias musculares, quando coradas com o corante
de tricrémio de Gomori modificado ou de fibras que néo
reagiam com o corante histoquimico da citocromo ¢
oxidase (fibras Cox-negativas) .

Posteriormente os estudos bioquimicos levaram a
identificacdo de défices especificos da cadeia respiratéria
mitocondrial. Contudo, rapidamente se verificou que nem
as RRF, nem os dados bioquimicos isoladamente, pode-
riam levar a uma classificagdo sistemdtica das EM. Os
avancos na genética molecular tém contribuido para uma
melhor compreensdo das bases genéticas destas doencas,
e em cerca de 40% dos doentes sdo identificados rear-
ranjos do DNA mitocondrial (mtDNA ¢, normalmente
deleccdes de grandes dimensées e em 30% uma mutacdo
pontual num dos 22 genes dos RNAs de transferéncia
codificados pelo mtDNA ¥, A mutagdo pontual mais
comum (Fig. 1) € a transi¢do A — G na posi¢do 3243 do
tRNALe UUR) jdentificada por dois grupos, em 1990 © 1
em associacdo com o sindrome de encefalopatia mito-
condrial, com acidose lactica e episddios stroke-like
(MELAS).
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FIG. 1 - Representagio esquemdtica do tRNA**VY® com a mutagdo
tipica de MELAS (A3243G).
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Desde entfo, esta mutacdo ja foi encontrada em 80%
dos doentes com MELAS descritos na literatura ' e em
17% de casos com outros fendtipos clinicos 2.

O sindrome MELAS adquiriu a sua identidade com
Pavlakis, em 1984 ¥ através do estudo de dois novos
casos e de mais nove revistos da literatura, dando rele-
vancia aos aspectos clinicos e a hereditariedade materna.
Caracteriza-se por apresentar strokes antes dos 40 anos
de idade, encefalopatia com convulsdes e/ou deméncia,
acidose ldctica e/ou RRFs U+ 15 QOutras caracteristicas
que também podem estar presentes sdo a hipoacusia,
cefaleias tipo migraine e vOomitos recorrentes, com um
desenvolvimento normal nos primeiros anos de vida. A
natureza multissistémica de MELAS ¢ atribuida a distri-
buicdo arbitrdria das mitocdndrias mutadas, durante a
embriogénese.

A auséncia habitual de oftalmoplegia, retinopatia
pigmentar, bloqueio cardiaco e a falta de mioclonus,
polineuropatia periférica e atrofia dptica distingue MELAS
de outras entidades distintas como a epilepsia mioclénica
com RRFs (MERREF) e o sindrome de Kearns-Sayre (KSS).

MELAS nio € a tUnica expressdo clinica da mutagio
3243 do mtDNA. Alguns doentes com oftalmoplegia
externa progressiva (PEO), diabetes mellitus e surdez de
transmissao materna, ou com caracteristicas habitualmente
associadas a MERRF e ao KSS sdo portadores de esta
mutac@o pontual ©'%'¥. Recentemente encontramos esta
mutagdo num doente com apresentacdo Leigh-like .

Objectivo

Analisar e discutir a heterogeneidade clinica e bio-
quimica associada a mutacdo A3243G do mtDNA. Os
autores apresentam trés probandus, e dois membros
oligossintomdticos e um assintomadtico, das respectivas
familias.

Caso 1

H. N., de 6 anos, sexo masculino e raga caucasiana,
¢ o segundo filho de pais ndo consanguineos e sem his-
téria de doenga neuroldgica familiar na linha materna.

O probandus teve uma gestacdo normal, parto de
termo e eutdcico, com Apgar ao 6.° minuto de 9; o seu
peso a nascenca era de 3500 g (percentil 50) e o compri-
mento de 50 cm (percentil 40).

O desenvolvimento psicomotor foi normal até aos
trés anos, altura em que iniciou queixas de astenia,
anorexia, cansago fécil e dores musculares nos membros
inferiores. Posteriormente, entre os quatro e 0s cinco anos
de idade, verificou-se um atraso de desenvolvimento

estaturo-ponderal encontrando-se o peso e a estatura no
percentil 10. Registaram-se também episddios de vomi-
tos recorrentes, e no decorrer de um destes episodios
foi detectado um sopro sistolico e hepatomegalia,
ficando internado no Hospital Distrital de Guimaraes,
para estudo.

No exame objectivo, observou-se uma crianga triste,
apdatica e pouco colaborante. Detectou-se um sopro
sistlico de grau II/III em VI no foco adrtico e uma
hepatomegalia de 2 cm abaixo do rebordo costal. O exa-
me neurolégico evidenciou uma discreta ptose palpebral
bilateral nos exercicios de facilitacdo, fraqueza muscular
generalizada ao esforco e uma hiperreflexia miotdtica.
A fundoscopia ocular revelou-se normal.

O ecocardiograma transtordcico demonstrou uma di-
latacdo ligeira do ventriculo esquerdo (VE), uma depres-
sdo ligeira da fungfo sistdlica global do VE (fraccdo de
ejeccdo de 52%), estruturas valvulares {ntegras, sem per-
sisténcia do canal arterial e sem coarctacido da aorta sen-
do a favor de uma cardiomiopatia tipo dilatada. O electro-
cardiograma de longa duracdo (24 horas) detectou um
ritmo sinusal em todo o registo, com uma frequéncia
média de 112/minuto (84-162 b/min) e alguns periodos
de arritmia sinusal durante a noite. A tomografia axial
computorizada (TAC) abdominal mostrou um figado com
dimensdes nos limites superiores da normalidade para o
grupo etdrio, sendo o exame dos restantes orgdos abdo-
minais normal. A TAC cerebral, a electromiografia (EMG)
com teste de estimulagdo repetitiva (miasténico) e a
bidpsia hepdtica ndo demonstraram quaisquer alteracdes.

A investigacdo metabdlica sanguinea revelou um
aumento da creatinafosfocinase (649 U/L), do lactato (6,2
mmol/l em jejum e 4,8 mmol/L pds-prandial, normal:
< 2,4) da relagdo lactato/piruvato, bem como, da desi-
drogenase lactica (5 vezes o valor normal). A carnitina
plasmadtica estava diminuida (27 pwmol/L, normal: 35-70).

Foi realizada uma bidpsia do deltdide, cujos exames
histoquimico e histoenzimatico evidenciaram uma densi-
dade de RRFs muito elevada, (chegando a afectar em
alguns fasciculos mais de 20% das fibras) (Fig. 2) e de
frequentes fibras Cox negativas (Fig. 3). O exame em
microscopia electrénica evidenciou frequentes fibras com
grandes aglomerados predominantemente subsarcolé-
micos de mitocondrias de grande volume, vacuolizadas,
com desaparecimento ou desorganiza¢do das cristas, e
com muito frequentes, por vezes miltiplas, inclusdes com
estrutura paracristalina, alongadas e cuja face externa se
fundia com a membrana interna da mitocOndria. Mais
raramente, as mitocondrias apresentam inclusdes electo-
densas, esféricas, de tamanho varidvel, por vezes multi-
plas na parte central da matriz. Estes aglomerados mito-
condriais estavam sempre envolvidos por quantidade
aumentada de glicogénio (Figs. 4 e 5).
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FIG. 2 - Corte histoldgico da biopsia muscular do doente 1, onde
sdo visiveis frequentes fibras «ragged-red», assinaladas por
setas (tricromio de Gomori, modificada, x 430).

FIG. 3 — Corte histoldgico da biépsia muscular do doente 1, onde se
observam fibras sem actividade da citocromo e oxidase,
assinaladas por setas (Cox x 430).

FIG. 4 — Aglomerado subsarcolémico de mitocondrias anormais,
volumosas, vacuolizadas com frequentes inclusdes paracris-
talinas alongadas (A) e mais raramente inclusoes esféricas
electrodensas (B) (MLE. x 10 000).

FIG. 5 — Outro aspecto em maior ampliagdo das mitocondrias atipicas
com matriz vacuolizadas, desorganizacdo das cristas e in-
clusdes paracristalinas com a membrana mitocondrial (A),
envolvidas por grios de glicogénio (B) (M.E. x 50 000).

O estudo da actividade enzimdtica da cadeia respira-
téria mitocondrial (CRM) demonstrou um défice combi-

nado dos complexos I, Il e IV (Quadro I).

QUADRO I
Actividade dos complexos enzimaticos da cadeia respiratéria
mitocondrial do doente 1

Actividade enzimética Controlos normais
(nmol/min/mg PNC/CS)
NADH - ubiquinona reductase
(Complexo ) 2.9 (20%) 7.0 - 21.0
Succinato-ubiquinona reductase
(Complexo II) 164 12,0 - 35.0
Ubiquinol-citocromo c reductase
(Complexo I11) 10.9 (22%) 22.2-62.2
Succinato-citocromo ¢ reductase
(Complexes II + III) 22 26-12.0
Citocromo ¢ oxidase
(Complexo IV) 2.9 (12%) 115- 345

As actividades enzimdticas dos complexos sio referidas A da citrato sintetase (CS)

Actividade enzimatica Controlos normais
(nmol/min/mg PNC/CS)
Citrato sintetase 301.0 85.0 - 180.0
PNC - protefnas ndo colagénicas
Razdio das actividades enzimaticas Controlos normais
IV/I+ 110 1.31 20-74
/11 + 10 1.31 0.7-4.1
1/11 0.26 0.11 - 0.66
I/1v 1.00 0.3-0.8
/v 375 15-34
1I/11+ 111 4,95 65-15.2
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A andlise de genética molecular revelou a presenca
da mutacdo pontual A3243G, em 88% e 70% das fibras
musculares e dos leucdcitos, respectivamente.

O estudo familiar (Fig. 6) foi efectuado em todos os
membros da linha materna (14 familiares) em amostras
de sangue, e tendo a mesma mutagdo sido encontrada no
irmdo (49%) do caso index. A avaliagdo clinica do irmio
de 10 de idade foi normal, enquanto que a mie com 36
anos tem tido problemas do foro psiquitrico desde ha
alguns anos tem sido registadas vdrias tentativas de sui-
cidio. Em ambos os casos, foi encontrada uma ligeira
hiperlactacidemia (2,8 mmol/L e 2,7 mmol/L).
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FIG. 6 — Arvore genealdgica do caso 1. Os simbolos escuros indicam
os individuos que apresentaram a mutacdo A3243G. O caso
index estd indicado por uma seta.

Casos 2 e 3

Os casos 2 e 3 sdo duas irmas de raga caucasiana,
filhas de um casal ndo consanguineo, nio aparentados
com o caso 1.

Caso 2. . C. faleceu aos 22 anos de idade devido a
doenca neuroldgica.

O probandus teve uma gestacdo normal, parto de
termo e eutécico com peso a nascenca de 2400 g (per-
centil 5).

No primeiro ano de vida teve um desenvolvimento
psicomotor aparentemente normal. Verificou-se um atra-
so no inicio da linguagem verbal (aos 2 anos) e posterior-
mente registaram-se dificuldades na aprendizagem que
se evidenciaram mais no periodo escolar.

Entre os 6 e 7 anos de idade observou-se um atraso
do crescimento estaturo-ponderal.

Aos 9 anos fez um electroencefalograma (EEG) que
revelou actividade de fundo normal, com surtos paroxis-
ticos generalizados de polipontas tendo sido medicada
com fenobarbital sem qualquer beneficio. Registaram-se

posteriormente alguns episddios compativeis com crises
generalizadas.

Aos 13 anos ocorreu a primeira crise epiléptica
parcial versiva com generalizacdo secunddria; 2 meses
depois, nova crise parcial motora com inicio na mao
esquerda e generalizagdo secunddria. Desde entdo, regis-
taram-se em poOuUCOS meses um aumento progressivo da
frequéncia das crises (didrias) e o aparecimento de vomi-
tos recorrentes. Nessa altura, recorreu pela primeira
vez a Consulta de Neurologia do Hospital Distrital de
Guimaries onde foi medicada com difenilhidantoina em
dose terapéutica. No exame objectivo observou-se uma
adolescente com lentifica¢do ideativa, de baixa estatura
(120 cm), baixo peso corporal (31 Kg), com dismorfia
significativa, cifo-escoliose marcada e hirsutismo (Fig.
7) e no RX da coluna vertebral visualizaram-se vértebras
baixas. Perante este fendtipo clinico foram excluidas as
mucopolissacaridoses.

FIG. 7 — Representa a doente 2, com dismorfia significativa, cifo-
escoliose e hirsutismo.

Registou-se um sopro cardiaco grau Il em VI no apex
e foco adrtico; ndo se detectaram arritmias e a frequéncia
cardfaca e tensdo arteriais eram normais.

A fundoscopia ocular era normal.

A excepgio de uma assimetria dos reflexos miotd-
ticos que se encontravam globalmente diminuidos, mas
mais vivos a esquerda, o exame neurolégico, a data da
primeira observagdo, era normal.

Fez um TAC cerebral que evidenciou uma lesio
isquémica parieto-occipital direita e vermis atréfico e um
novo EEG que registou sofrimento cerebral generalizado
¢ actividade paroxistica fronto-temporal direita.

Progressivamente desenvolveu deterioracdo mental,
ataxia, cansago ficil, fraqueza muscular generalizada e
surdez neuro-sensorial; mantendo crises epilépticas par-
ciais motoras com generalizacdo secunddria e crises
mioclénicas refractdrias a terapéutica.
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O padrao de ecocardiograma em modo-M e bidimen-
sional foi compativel com uma cardiomiopatia hiper-
tréfica.

Os potenciais evocados auditivos registaram uma
surdez neurosensorial no ouvido esquerdo, ndo sendo
possivel a estimulacio do ouvido direito.

Foi efectuado uma biopsia neuromuscular incidindo
sobre 0 nervo musculocutineo e o musculo curto peroneal
lateral. O estudo do nervo sensitivo revelou a existéncia
de muito discretas lesdes de neuropatia axonal. O mus-
culo apresentava discretos sinais de atrofia muscular
neurgénea e ocasionais RRFs. O exame de cortes ultra
finos em Microscopia Electronica destas fibras mostrou
que apresentavam grandes aglomerados de mitocdndrias
distroficas, quer com distor¢do das suas cristas (que se
apresentavam frequentemente com disposicdo paralela),
quer apresentando inclusdes paracristalinas. Em nenhum
dos exames foi evidenciada doenga de sobrecarga (nomea-
damente por mucopolissacarideos).

O estudo genético demonstrou a presencga da muta-
¢do pontual A3243G em 79% das moléculas do mtDNA
das fibras musculares esqueléticas.

Um ano antes de falecer, estava acamada com mar-
cha possivel se amparada bilateralmente, apdtica, sem
qualquer reac¢do aos estimulos sonoros, ndo comunican-
do verbal ou gestualmente, com uma tetraparésia ataxica
e flacida e arreflexia miotdtica generalizada.

Fez novo TAC cerebral que apresentava acentuada
atrofia cortico-subcortical supra e infratentorial, com
calcificagcdes bilaterais do estriado e enfarte parieto-
occipital direito.

Caso 3. C. C. irma mais velha da doente anterior,
apresenta pequena estatura (1,47m) e um atraso mental
ligeiro. Aos 28 anos efectuou uma bidépsia muscular aten-
dendo aos resultados histopatolégicos encontrados na
irma (nessa altura ainda se desconhecia a mutacdo pre-
sente). Os estudos histoquimico e histoenzimdtico da
bidpsia revelaram presenga de frequentes RRFs e de
fibras COX negativas. A andlise molecular revelou a mu-
tacio MELAS** em 69% e 20% do mtDNA da biépsia
muscular e dos leucdcitos, respectivamente. Esta doente,
actualmente com 33 anos, sofre de diabetes mellitus
tipo II e apresenta problemas auditivos.

Na histéria familiar (Fig. 8) consta o falecimento da
mae aos 60 anos com alguns sinais de deterioragao men-
tal e a morte subita de um irmao aos 25 anos, com an-
tecedentes de gestacdo e parto normais, um bom desen-
volvimento psicomotor e adequado aproveitamento esco-
lar tendo desenvolvido mais tarde um quadro de altera-
¢des de comportamento, visdo e audi¢do, tendo-lhe sido
diagnosticado um tumor cerebral (provavelmente astroci-
toma). Trés anos apds a recessdo neurocirirgica, o TAC
cerebral ndo mostrou recidiva do tumor mas eviden-

(%}

ciou um enfarte hemisférico esquerdo por oclusdo da
cardtida esquerda. Apresentava epilepsia com tragados
epileptiformes.

11

FIG. 8 - Arvore gencalégica dos casos 2 e 3. Os simbolos escuros
indicam os individuos que apresentaram a mutagdo A3243G
em quantidade mensurdvel. Os casos index estdo indicados
por setas.

O estudo genético familiar foi efectuado através
de amostras de sangue dos trés irmidos e a mutagao
MELAS*# foi encontrada em 13% das moléculas de
mtDNA leucocitdrio num irmao com problemas do foro
psiquidtrico, e em quantidades vestigiais nos dois irmédos
clinicamente assintométicos.

Métodos

A determinagdo espectrofotométrica das actividades
enzimdticas dos complexos da cadeia respiratéria e da
citrato sintetase foi efectuada sobre homogeneizado de
musculo esquelético congelado, conforme técnicas ja
descritas ‘", O DNA gendmico foi extraido segundo os
métodos tradicionais ¥, e os doentes rastreados para a
mutacdo mais prevalente do mtDNA %, Aproximada-
mente 1plg de DNA foi submetido a uma amplificacio
através da polymerase chain reaction (PCR) de um frag-
mento de 269 pares de bases de acordo com o seguinte
programa (1 min. 94°C, 1 min. 55°C, 0,75 min. 72°C; 25
ciclos) num termociclador Perkin-Elmer. Foram utili-
zados os oligonucledticos iniciadores seguintes (5'-3"): nas
posigdes 3116-3134 da cadeia leve e 3353-3333 da ca-
deia pesada (de acordo com a sequéncia de Cambridge)
@9 Um ciclo extra foi efectuado para evitar a formagao
de moléculas de heteroduplex (2 min. 94°C, 1 min 55°C,
15 min. 72°C) apés a adi¢do de 10uCi de [a *P]-dATP,
100pmol de cada primer e 2,5U de Taq polimerase. O
fragmento produzido através da reaccdo de PCR foi dige-
rido, a 37° C, com a enzima de restricio (endonuclease)
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Haelll durante duas horas. O produto .da .d1ge'stao ffn
submetido a uma electroforese de poliacrllamlda/n.acr)
desnaturante a 12% e exposto a uma pelicula fotografl?d
2 temperatura ambiente durante 1R horas. Para calcular A

quantidade de mtDNA mutado a pelicula foi submefida a
uma leitura por densitometria (Phosphor-Imager, Biorad).

A mutagdo A3243G foi confirmada através de
sequenciacdo directa do produto de PCR, num
sequenciador automdtico Perkin-Elmer Abi Prisma, sem
que nenhum polimorfismo adicional tenha sido encontra-
do nesta regido do mtDNA que pudesse explicar a hetero-
geneidade clinica observada nestes doentes. A mutagdo
foi identificada em heteroplasmia nos 6 casos .

Resultados e discussido

No caso 1, os estudos bioquimicos revelaram défices
severos nos complexos I (20% do normal) e IV (12%) e
parcial no III (22%) com alteracdo das respectivas razdes
enquanto a citrato sintetase estava duas vezes aumentada
em relacdo ao valor médio dos controlos (Quadro I). A
andlise genética excluiu delecgdes de grandes dimensdes
no mtDNA mas revelou a presenca da mutagdo A3243G
numa grande percentagem das moléculas de mtDNA no
musculo e leucéceitos do probandus. Devido & heredita-
riedade materna normalmente associada as mutagdes
pontuais, esta mutacdo foi pesquisada em 14 membros da
linha materna. Contudo, s6 foi identificada no sangue do
irmdo e da mée (Unico tecido disponivel nesta investiga-
¢ao). O caso index tem uma apresentagio clinica atipica
de MELAS, sendo a presenga de cardiomiopatia dilatada
0 dado mais relevante “?. Dos doentes com MELAS
referidos na literatura, s6 cerca de 20%, apresentavam
cardiomiopatia a qual na maior parte dos casos era
hipertréfica (como no nosso caso 2). A doenca afectiva
da mie pode também ser considerada uma apresentacio
atipica “¥ deste sindrome, enquanto o irmdo permanece
assintomdtico. E provédvel que a mutagdo tenha aparecido
de novo na mie pois ndo foi detectada na geragfo ante-
rior, nem em nenhum dos irm3os.

Nos casos 2 e 3 ndo foi possivel efectuar a determi-
nagdo da actividade dos complexos da cadeia respiratéria
em virtude de ndo haver material de bipsia, em quanti-
dade suficiente. O caso 2 apresenta uma diversidade de
sinais e sintomas neuroldgicos que sugere uma sobrepo-
si¢do dos sindromes MELAS/MERRF @Y. A doenca teve
um inicio precoce e insidioso, manifestado essencial-
mente por uma dificuldade na aprendizagem e apatia.
Mais tarde, tornou-se exuberante com atraso de cresci-
mento estaturo-ponderal, e presenca de epilepsia com
crises parciais motoras de generalizagio secunddria ndo
controldveis. O aparecimento de vémitos, ataxia, tetrapa-
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résia, hipoacusia progressivamente agravadas, eY‘@en-
ciam lesdes de enfarte cerebral. Estas caracterlstx?as
podem ser imputadas a um quadro de MELAS no entartl-
{0, a8 crises mioclonicas manifestadas posteriormente

i estio mais associadas 20 gt MERRY,

Os nossos dados s@o semelhantes aos de outros auto-
res, quando estes procederam a investigacdo familiar de
doentes com quadro de MELAS ©. O estudo genético
familiar efectuado, revelou dois casos em que a quanti-
dade de mtDNA mutado era vestigial. H4 no entanto que
salvaguardar que o sangue foi o dnico tecido investigado,
e que possivelmente outros tecidos (como por exemplo
o musculo) poderdo ser portadores desta muta¢do em
maior quantidade. Encontrou-se ainda mais um irmao
afectado de 31 anos, com problemas psiquidtricos desde
os 19. E provével que o irmio falecido também fosse
portador da mutacio MELAS** tendo em consideragio
os dados clinicos sugestivos e o diagndstico de astrocitoma
@0 agsociado a um enfarte e a epilepsia.

Atendendo ao cardcter de hereditariedade materna
associado a esta mutag@o pontual, a mde dos casos 2 e 3
que apresentou uma deterioracdo mental nos ultimos
anos, seria possivelmente heteropldsmica para a mesma
mutagdo.

Nos casos 1 e 2 o inicio da doenga verificou-se na
infancia e s6 no caso 2 foi detectada a presenca de epi-
sddios «stroke-like» que é considerado um marcador cli-
nico de MELAS.

A presenca de RRFs evidencia uma proliferacio
anormal de mitocdndrias, que nos trés casos descritos
existiam quer em quantidade moderada como no caso 2,
quer em grande quantidade, mesmo no doente mais novo,
0 que € raro, pois a presenca daquelas fibras depende do
estadio da doenga e o curto tempo de evolucdo desta,
normalmente ndo permite que o erro metabdlico produza
alteragdes com traducdo morfolégica identificdvel. Nas
PEOQ, as fibras RRFs sdo Cox negativas enquanto que nos
doentes com MELAS, aquelas sdo na maioria dos casos
Cox positivas.

Nos casos descritos, e embora nenhum deles apre-
sentasse um quadro tipico de MELAS, encontramos uma
correlacdo entre a quantidade de mtDNA mutado e a
idade de inicio da doenca.

A andlise de genética molecular do mtDNA dos
membros da linha materna destes probandus, demonstrou
que esta mutacdo pode estar presente também, em indi-
viduos assintomadticos ou oligossintomadticos. A presenca
de mtDNA mutado ndo é por conseguinte, suficiente para
originar uma disfun¢do mitocondrial, tem que exceder
um determinado limite (limiar de expressdo) para ter
expressdo fenotipica.

As doengas do metabolismo energético cardiaco, como
os défices da B-oxidacdo e os défices da cadeia respira-
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téria mitocondrial devem ser equacionadas na investiga-
¢do das cardiomiopatias «idiopdticas» quer hipertréficas
quer dilatadas 7.

Conclusoes

Devido 2 inexisténcia de um tratamento adequado
eficaz, a vigilancia de doentes de risco e um aconselha-
mento genético adequado sdo as tUnicas alternativas que
poderemos oferecer a estas familias. Efectivamente, aten-
dendo a heteroplasmia, a segregacdo mitética do mtDNA
¢ a hereditariedade materna, o risco de doenca € dificil
de calcular.

Os doentes descritos ilustram diferentes apresenta-
coes atipicas de MELAS: cardiomiopatias familiares,
perturbacdes psiquidtricas e diabetes melittus, pelo que
propomos que a andlise do mtDNA seja incluida como
diagnostico diferencial destas situacoes.
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