
Acta Pediatr. Port., 1999; N.° 2; Vol. 30: 149-55 

Heterogeneidade Clínica de 6 Casos com a Mutação 
«MELAS» A3243G do DNA Mitocondrial 

LAURA VILARINHO ', LURDES RODRIGUES 2, ISABEL COELHO 2, HUGO ROCHA', 
M. MELO PIRES 3, ANTÓNIO GUIMARÃES 3' 4  

' Unidade de Biologia Clínica, Instituto de Genética Médica, Jacinto de Magalhães, Porto 
2  Serviço de Neurologia, Hospital de Nossa Senhora da Oliveira, Guimarães 

3  Unidade de Neuropatologia, Hospital Geral de Santo António, Porto 
4  Departamento de Patologia e Imunologia do Instituto de Ciências Biomédicas, Abel Salazar, Porto 

Resumo 

Os autores descrevem três casos com apresentação clínica 
atípica de MELAS, assim como dois membros oligossintomáticos 
e um assintomático das duas famílias portadores da mutação 
A3243G do tRNAL"(" do DNA mitocondrial. Em todos os casos, 
esta mutação pontual associada a doenças com hereditariedade 
materna, estava presente em heteroplasmia. 

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

Sum ma ry 

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 tRNALeu(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. 

Introdução 

As encefalomiopatias mitocondriais (EM) são um 
grupo heterogéneo de doenças com diferentes manifesta-
ções clínicas e bioquímicas. O músculo esquelético e o 
sistema nervoso central são os orgãos mais afectados 0). 
Inicialmente o diagnóstico era efectuado com base nos 
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dados clínicos e na observação de fibras rotas e verme-
lhas (ragged red fibers — RRFs) na microscopia óptica 
das biópsias musculares, quando coradas com o corante 
de tricrómio de Gomori modificado ou de fibras que não 
reagiam com o corante histoquímico da citocromo c 
oxidare (fibras Cox-negativas) (2). 

Posteriormente os estudos bioquímicos levaram à 
identificação de défices específicos da cadeia respiratória 
mitocondrial. Contudo, rapidamente se verificou que nem 
as RRF, nem os dados bioquímicos isoladamente, pode-
riam levar a uma classificação sistemática das EM. Os 
avanços na genética molecular têm contribuído para uma 
melhor compreensão das bases genéticas destas doenças, 
e em cerca de 40% dos doentes são identificados rear-
ranjos do DNA mitocondrial (mtDNA (3-6), normalmente 
delecções de grandes dimensões e em 30% uma mutação 
pontual num dos 22 genes dos RNAs de transferência 
codificados pelo mtDNA (7, 8). A mutação pontual mais 
comum (Fig. 1) é a transição A —+ G na posição 3243 do 
tRNALeu (UUR) identificada por dois grupos, em 1990 (9,1°)  
em associação com o síndrome de encefalopatia mito-
condrial, com acidose láctica e episódios stroke-like 
(MELAS). 
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FIG. 1 — Representação esquemática do tRNALe"("11)  com a mutação 
típica de MELAS (A3243G). 
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Desde então, esta mutação já foi encontrada em 80% 
dos doentes com MELAS descritos na literatura (11 ' e em 
17% de casos com outros fenótipos clínicos (12). 

O síndrome MELAS adquiriu a sua identidade com 
Pavlakis, em 1984 (13), através do estudo de dois novos 
casos e de mais nove revistos da literatura, dando rele-
vância aos aspectos clínicos e à hereditariedade materna. 
Caracteriza-se por apresentar strokes antes dos 40 anos 
de idade, encefalopatia com convulsões e/ou demência, 
acidose láctica e/ou RRFs (14, 15). Outras características 
que também podem estar presentes são a hipoacúsia, 
cefaleias tipo migraine e vómitos recorrentes, com um 
desenvolvimento normal nos primeiros anos de vida. A 
natureza multissistémica de MELAS é atribuída à distri-
buição arbitrária das mitocôndrias mutadas, durante a 
embriogénese. 

A ausência habitual de oftalmoplegia, retinopatia 
pigmentar, bloqueio cardíaco e a falta de mioclonus, 
polineuropatia periférica e atrofia óptica distingue MELAS 
de outras entidades distintas como a epilepsia mioclónica 
com RRFs (MERRF) e o síndrome de Kearns-Sayre (KSS). 

MELAS não é a única expressão clínica da mutação 
3243 do mtDNA. Alguns doentes com oftalmoplegia 
externa progressiva (PEO), diabetes mellitus e surdez de 
transmissão materna, ou com características habitualmente 
associadas a MERRF e ao KSS são portadores de esta 
mutação pontual (6, 12, 14). Recentemente encontramos esta 
mutação num doente com apresentação Leigh-like (16).  

Objectivo 

Analisar e discutir a heterogeneidade clínica e bio-
química associada à mutação A3243G do mtDNA. Os 
autores apresentam três probandus, e dois membros 
oligossintomáticos e um assintomático, das respectivas 
famílias. 

Caso 1 

H. N., de 6 anos, sexo masculino e raça caucasiana, 
é o segundo filho de pais não consanguíneos e sem his-
tória de doença neurológica familiar na linha materna. 

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

O desenvolvimento psicomotor foi normal até aos 
três anos, altura em que iniciou queixas de astenia, 
anorexia, cansaço fácil e dores musculares nos membros 
inferiores. Posteriormente, entre os quatro e os 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 episódios de vómi-
tos recorrentes, e no decorrer de um destes episódios 

foi detectado um sopro sistólico e hepatomegalia, 
ficando internado no Hospital Distrital de Guimarães, 
para estudo. 

No exame objectivo, observou-se uma criança triste, 
apática e pouco colaborante. Detectou-se um sopro 
sistólico de grau II/III em VI no foco aórtico e uma 
hepatomegalia de 2 cm abaixo do rebordo costal. O exa-
me neurológico evidenciou uma discreta ptose palpebral 
bilateral nos exercícios de facilitação, fraqueza muscular 
generalizada ao esforço e uma hiperreflexia miotática. 
A fundoscopia ocular revelou-se normal. 

O ecocardiograma transtorácico demonstrou uma di-
latação ligeira do ventrículo esquerdo (VE), uma depres-
são ligeira da função sistólica global do VE (fracção de 
ejecção de 52%), estruturas valvulares íntegras, sem per-
sistência do canal arterial e sem coarctação da aorta sen-
do a favor de uma cardiomiopatia tipo dilatada. O electro-
cardiograma de longa duração (24 horas) detectou um 
ritmo sinusal em todo o registo, com uma frequência 
média de 112/minuto (84-162 b/min) e alguns períodos 
de arritmia sinusal durante a noite. A tomografia axial 
computorizada (TAC) abdominal mostrou um fígado com 
dimensões nos limites superiores da normalidade para o 
grupo etário, sendo o exame dos restantes orgãos abdo-
minais normal. A TAC cerebral, a electromiografia (EMG) 
com teste de estimulação repetitiva (miasténico) e a 
biópsia hepática não demonstraram quaisquer alterações. 

A investigação metabólica sanguínea revelou um 
aumento da creatinafosfocínase (649 U/L), do lactato (6,2 
mmol/l em jejum e 4,8 mmol/L pós-prandial, normal: 
< 2,4) da relação lactato/piruvato, bem como, da desi-
drogenase láctica (5 vezes o valor normal). A carnitina 
plasmática estava diminuída (27 gmol/L, normal: 35-70). 

Foi realizada uma biópsia do deltóide, cujos exames 
histoquímico e histoenzimático evidenciaram uma densi-
dade de RRFs muito elevada, (chegando a afectar em 
alguns fascículos mais de 20% das fibras) (Fig. 2) e de 
frequentes fibras Cox negativas (Fig. 3). O exame em 
microscopia electrónica evidenciou frequentes fibras com 
grandes aglomerados predominantemente subsarcolé-
micos de mitocôndrias de grande volume, vacuolizadas, 
com desaparecimento ou desorganização das cristas, e 
com muito frequentes, por vezes múltiplas, inclusões com 
estrutura paracristalina, alongadas e cuja face externa se 
fundia com a membrana interna da mitocôndria. Mais 
raramente, as mitocôndrias apresentam inclusões electo-
densas, esféricas, de tamanho variável, por vezes múlti-
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 histológico da biópsia muscular do doente 1, onde 	FIG. 5 - Outro aspecto em maior ampliação das mitocôndrias atípicas 
são visíveis frequentes fibras «ragged-red», assinaladas por 	 com matriz vacuolizadas, desorganização das cristas e in- 
setas (tricrómio de Gomori, modificada, x 430). 	 clusões paracristalinas com a membrana mitocondrial (A), 

envolvidas por grãos de glicogénio (B) (M.E. x 50 000). 

FIG. 3 - Corte histológico da biópsia 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 mitocôndrias anormais, 
volumosas, vacuolizadas com frequentes inclusões paracris-
talinas alongadas (A) e mais raramente inclusões esféricas 
electrodensas (B) (M.E. x 10 000). 

O estudo da actividade enzimática da cadeia respira-
tória mitocondrial (CRM) demonstrou um défice combi-
nado dos complexos I, III e IV (Quadro I). 

QUADRO I 
Actividade dos complexos enzimáticos da cadeia respiratória 

mitocondrial do doente 1 

Actividade enzimática 
(nmol/min/mg PNC/CS) 

Controlos normais 

NADH - ubiquinona reductase 
(Complexo I) 2.9 (20%) 7.0. 21.0 

Succinato-ubiquinona reductase 
(Complexo II) 16.4 12.0 • 35.0 

Ubiquinol-citocromo c reductase 
(Complexo III) 10.9 (22%) 22.2 - 62.2 

Succinato-citocromo c reductase 
(Complexes II + III) 2.2 2.6 - 12.0 

Citocromo c oxidase 
(Complexo IV) 2.9 (12%) 11.5 - 34.5 

As actividades enzimáticas dos complexos são referidas à da citrato sintetase (CS) 

Actividade enzimática 
(nmol/min/mg PNC/CS) 

Controlos normais 

Citrato sintetase 301.0 85.0 - 180.0 

PNC - proteínas não colagénicas 

Razão das actividades enzimáticas Controlos normais 

IV / Il + III 1.31 2.0 . 7.4 

I / II + III 1.31 0.7 - 4.1 

I 1 III 0.26 0.11 - 0.66 

I / IV 1.00 0.3 • 0.8 

III/IV 3.75 1.5 • 3.4 

III / II + III 4.95 6.5 - 15.2 
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A análise de genética molecular revelou a presença 
da mutação pontual A3243G, em 88% e 70% das fibras 
musculares e dos leucócitos, 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 mutação sido encontrada no 
irmão (49%) do caso index. A avaliação clínica do irmão 
de 10 de idade foi normal, enquanto que a mãe com 36 
anos tem tido problemas do foro psiquiátrico desde há 
alguns anos tem sido registadas várias tentativas de sui-
cídio. Em ambos os casos, foi encontrada uma ligeira 
hiperlactacidemia (2,8 mmol/L e 2,7 mmol/L). 

1:2 

65 anos 	60 anos 

II 
11:2 	11:3 	11:8 	11:4 	11:5 	11:6 rr,, 

43 anos 	 32 anos 	34 anos 	 25 anos 	33 anos 	22 anos 

III 
111:2 	111:3 

12 anos 
	

I I anos 	3 anos 

FIG. 6 — Árvore genealógica do caso 1. Os símbolos escuros indicam 
os indivíduos que apresentaram a mutação A3243G. O caso 
index está indicado por uma seta. 

Casos 2 e 3 

Os casos 2 e 3 são duas irmãs de raça caucasiana, 
filhas de um casal não consanguíneo, não aparentados 
com o caso 1. 

Caso 2. I. C. faleceu aos 22 anos de idade devido a 
doença neurológica. 

O probandus teve uma gestação normal, parto de 
termo e eutócico com peso à nascença de 2400 g (per-
centil 5). 

No primeiro ano de vida teve um desenvolvimento 
psicomotor aparentemente normal. Verificou-se um atra-
so no início da linguagem verbal (aos 2 anos) e posterior-
mente registaram-se dificuldades na aprendizagem que 
se evidenciaram mais no período 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 paroxís-
ticos generalizados de polipontas tendo sido medicada 
com fenobarbital sem qualquer benefício. Registaram-se  

posteriormente alguns episódios compatíveis com crises 
generalizadas. 

Aos 13 anos ocorreu a primeira crise epiléptica 
parcial versiva com generalização secundária; 2 meses 
depois, nova crise parcial motora com início na mão 
esquerda e generalização secundária. Desde então, regis-
taram-se em poucos meses um aumento progressivo da 
frequência das crises (diárias) e o aparecimento de vómi-
tos recorrentes. Nessa altura, recorreu pela primeira 
vez à Consulta de Neurologia do Hospital Distrital de 
Guimarães onde foi medicada com difenilhidantoína em 
dose terapêutica. No exame objectivo observou-se uma 
adolescente com lentificação 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 fenótipo clínico foram excluídas as 
mucopolissacaridoses. 

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

Registou-se um sopro cardíaco grau II em VI no apex 
e foco aórtico; não se detectaram arritmias e a frequência 
cardíaca e tensão arteriais eram normais. 

A fundoscopia ocular era normal. 
À excepção de uma assimetria dos reflexos miotá-

ticos que se encontravam globalmente diminuídos, mas 
mais vivos à esquerda, o exame neurológico, à data da 
primeira observação, era normal. 

Fez um TAC cerebral que evidenciou uma lesão 
isquémica parieto-occipital direita e vermis atrófico e um 
novo EEG que registou sofrimento cerebral generalizado 
e actividade paroxística fronto-temporal direita. 

Progressivamente desenvolveu deterioração mental, 
ataxia, cansaço fácil, fraqueza muscular generalizada e 
surdez neuro-sensorial; mantendo crises epilépticas par-
ciais motoras com generalização secundária e crises 
mioclónicas refractárias à terapêutica. 
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O padrão de ecocardiograma em modo-M e bidimen-
sional foi compatível com uma cardiomiopatia hiper-
trófica. 

Os potenciais evocados auditivos registaram uma 

surdez neurosensorial no ouvido esquerdo, não sendo 
possível a estimulação do ouvido direito. 

Foi efectuado uma biópsia neuromuscular incidindo 
sobre o nervo músculocutâneo e o músculo curto peroneal 
lateral. O estudo do nervo sensitivo revelou a existência 
de muito discretas lesões de neuropatia axonal. O mús-
culo apresentava discretos sinais de atrofia muscular 
neurgénea e ocasionais RRFs. O exame de cortes ultra 
finos em Microscopia Electrónica destas fibras mostrou 
que apresentavam grandes aglomerados de mitocôndrias 
distróficas, quer com distorção das suas cristas (que se 
apresentavam frequentemente com disposição paralela), 
quer apresentando inclusões paracristalinas. Em nenhum 
dos exames foi evidenciada doença de sobrecarga (nomea-
damente por mucopolissacarídeos). 

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

Um ano antes de falecer, estava acamada com mar-
cha possível se amparada bilateralmente, apática, sem 
qualquer reacção aos estímulos sonoros, não comunican-
do verbal ou gestualmente, com uma tetraparésia atáxica 
e flácida e arreflexia miotática generalizada. 

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

Caso 3. C. C. irmã mais velha da doente anterior, 
apresenta pequena estatura (1,47m) e um atraso mental 
ligeiro. Aos 28 anos efectuou uma biópsia muscular aten-
dendo aos resultados histopatológicos encontrados na 
irmã (nessa altura ainda se desconhecia a mutação pre-
sente). Os estudos histoquímico e histoenzimático da 
biópsia revelaram presença de frequentes RRFs e de 
fibras COX negativas. A análise molecular revelou a mu-
tação MELAS3243  em 69% e 20% do mtDNA da biópsia 
muscular e dos leucócitos, respectivamente. Esta doente, 
actualmente com 33 anos, sofre de diabetes mellitus 
tipo II e apresenta problemas auditivos. 

Na história familiar (Fig. 8) consta o falecimento da 
mãe aos 60 anos com alguns sinais de deterioração men-

tal e a morte súbita de um irmão aos 25 anos, com an-
tecedentes de gestação e parto normais, um bom desen-
volvimento psicomotor e adequado aproveitamento esco-
lar tendo desenvolvido mais tarde um quadro de altera-
ções de comportamento, visão e audição, tendo-lhe sido 
diagnosticado um tumor cerebral (provavelmente astroci-
toma). Três anos após a recessão neurocirúrgica, o TAC 
cerebral não mostrou recidiva do tumor mas eviden- 

ciou um enfarte hemisférico esquerdo por oclusão da 
carótida esquerda. Apresentava epilepsia com traçados 
epileptiformes. 

lI 

Ilí 

FIG. 8 — Árvore genealógica dos casos 2 e 3. Os símbolos escuros 
indicam os indivíduos que apresentaram a mutação A3243G 
em quantidade mensurável. Os casos index estão indicados 
por setas. 

O estudo genético familiar foi efectuado através 
de amostras de sangue dos três irmãos e a mutação 

MELAS3243  foi encontrada em 13% das moléculas de 
mtDNA leucocitário num irmão com problemas do foro 
psiquiátrico, e em quantidades vestigiais nos dois irmãos 
clinicamente assintomáticos. 

Métodos 

A determinação espectrofotométrica das actividades 
enzimáticas dos complexos da cadeia respiratória e da 
citrato sintetase foi efectuada sobre homogeneizado de 
músculo esquelético congelado, conforme técnicas já 
descritas (17). O DNA genómico foi extraído segundo os 
métodos tradicionais (18), e os doentes rastreados para a 
mutação mais prevalente do mtDNA (19). Aproximada-
mente 1µg de DNA foi submetido a uma amplificação 
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 oligonucleóticos iniciadores seguintes (5'-3'): nas 

posições 3116-3134 da cadeia leve e 3353-3333 da ca-
deia pesada (de acordo com a sequência de Cambridge) 
( 2°). Um ciclo extra foi efectuado para evitar a formação 
de moléculas de heteroduplex (2 min. 94°C, 1 min 55°C, 
15 min. 72°C) após a adição de 10j_tCi de [oc 32P]-dATP, 
100pmol de cada primer e 2,5U de Taq polymerase. O 
fragmento produzido através da reacção de PCR foi dige-
rido, a 37° C, com a enzima de restrição (endonuclease) 
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HaeIII durante duas horas. O produto da digestão foi 
submetido a uma electroforese de poliacrilamida não 
desnaturante a 12% e exposto a uma película fotográfica 

à temperatura  ambiente durante 1% botas. Pata calcular a 
quantidade de mtDNA mutado a película foi submetida a 
uma leitura por densitometria (Phosphor-Imager, Biorad). 

A mutação A3243G foi confirmada através de 
sequenciação directa do produto de PCR, num 
sequenciador automático Perkin-Elmer Abi Prisma, sem 
que nenhum polimorfismo adicional tenha sido encontra-
do nesta região do mtDNA que pudesse explicar a hetero-
geneidade clínica observada nestes doentes. A mutação 
foi identificada em heteroplasmia nos 6 casos (21). 

Resultados e discussão 

No caso 1, os estudos bioquímicos revelaram défices 
severos nos complexos I (20% do normal) e IV (12%) e 
parcial no III (22%) com alteração das respectivas razões 
enquanto a citrato sintetase estava duas vezes aumentada 
em relação ao valor médio dos controlos (Quadro I). A 
análise genética excluiu delecções de grandes dimensões 
no mtDNA mas revelou a presença da mutação A3243G 
numa grande percentagem das moléculas de mtDNA no 
músculo e leucócitos do probandus. Devido à heredita-
riedade materna normalmente associada às mutações 
pontuais, esta mutação foi pesquisada em 14 membros da 
linha materna. Contudo, só foi identificada no sangue do 
irmão e da mãe (único tecido disponível nesta investiga-
ção). O caso index tem uma apresentação clínica atípica 
de MELAS, sendo a presença de cardiomiopatia dilatada 
o dado mais relevante ("). Dos doentes com MELAS 
referidos na literatura, só cerca de 20%, apresentavam 
cardiomiopatia a qual na maior parte dos casos era 
hipertrófica (como no nosso caso 2). A doença afectiva 
da mãe pode também ser considerada uma apresentação 
atípica (23)  deste síndrome, enquanto o irmão permanece 
assintomático. É provável que a mutação tenha aparecido 
de novo na mãe pois não foi detectada na geração ante-
rior, nem em nenhum dos irmãos. 

Nos casos 2 e 3 não foi possível efectuar a determi-
nação da actividade dos complexos da cadeia respiratória 
em virtude de não haver material de biópsia, em quanti-
dade suficiente. O caso 2 apresenta uma diversidade de 
sinais e sintomas neurológicos que sugere uma sobrepo-
sição dos síndromes MELAS/MERRF (24). A doença teve 
um início 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 presença de epilepsia com 
crises parciais motoras de generalização secundária não 
controláveis. O aparecimento de vómitos, ataxia, tetrapa- 

résia, hipoacúsia progressivamente agravadas, eviden-
ciam lesões de enfarte cerebral. Estas características 
podem ser imputadas a um quadro de MELAS no entan-

to,  as  CriSCS mioclónicas manifestadas posteriormente 

já  estão mais assoc‘aàas ao à NIEW 
Os nossos dados são semelhantes aos de outros auto-

res, quando estes procederam à investigação familiar de 
doentes com quadro de MELAS (25). O estudo genético 
familiar efectuado, revelou dois casos em que a quanti-
dade de mtDNA mutado era vestigial. Há no entanto que 
salvaguardar que o sangue foi o único tecido investigado, 
e que possivelmente outros tecidos (como por exemplo 
o músculo) poderão ser portadores desta mutação em 
maior quantidade. Encontrou-se ainda mais um irmão 
afectado de 31 anos, com problemas psiquiátricos desde 
os 19. É provável que o irmão falecido também fosse 
portador da mutação MELAS3243  tendo em consideração 
os dados clínicos sugestivos e o diagnóstico de astrocitoma 
(26)  associado a um enfarte e a epilepsia. 

Atendendo ao carácter de hereditariedade materna 
associado a esta mutação pontual, a mãe dos casos 2 e 3 
que apresentou uma deterioração mental nos últimos 
anos, seria possivelmente heteroplásmica para a mesma 
mutação. 

Nos casos 1 e 2 o início da doença verificou-se na 
infância e só no caso 2 foi detectada a presença de epi-
sódios «stroke-like» que é considerado um marcador clí-
nico de MELAS. 

A presença de RRFs evidencia uma proliferação 
anormal de mitocôndrias, que nos três casos descritos 
existiam quer em quantidade moderada como no caso 2, 
quer em grande quantidade, mesmo no doente mais novo, 
o que é raro, pois a presença daquelas fibras depende do 
estadio da doença e o curto tempo de evolução desta, 
normalmente não permite que o erro metabólico produza 
alterações com tradução morfológica identificável. Nas 
PEO, as fibras RRFs são Cox negativas enquanto que nos 
doentes com MELAS, aquelas são na maioria dos casos 
Cox positivas. 

Nos casos descritos, e embora nenhum deles apre-
sentasse um quadro típico de MELAS, encontramos uma 
correlação entre a quantidade de mtDNA mutado e a 
idade de início da doença. 

A análise de genética molecular do mtDNA dos 
membros da linha materna destes probandus, demonstrou 
que esta mutação pode estar presente também, em indi-
víduos assintomáticos ou oligossintomáticos. A presença 
de mtDNA mutado não é por conseguinte, suficiente para 
originar uma disfunção mitocondrial, tem que exceder 
um determinado limite (limiar de expressão) para ter 
expressão fenotípica. 

As doenças do metabolismo energético cardíaco, como 
os défices da (3-oxidação e os défices da cadeia respira- 
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tória mitocondrial devem ser equacionadas na investiga-
ção das cardiomiopatias «idiopáticas» quer hipertróficas 
quer dilatadas ("). 

Conclusões 

Devido à inexistência de um tratamento adequado 
eficaz, a vigilância de doentes de risco e um aconselha-
mento genético adequado são as únicas alternativas que 
poderemos oferecer a estas famílias. Efectivamente, aten-
dendo à heteroplasmia, à segregação mitótica do mtDNA 
e à hereditariedade materna, o risco de doença é difícil 
de calcular. 

Os doentes descritos ilustram diferentes apresenta- 
ções atípicas de MELAS: cardiomiopatias familiares, 
perturbações psiquiátricas e diabetes melittus, pelo que 
propomos que a análise do mtDNA seja incluída como 
diagnóstico diferencial destas situações. 
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