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Resumo

Os autores fazem uma revisdo sumdria das citopatias mito-
condriais, grupo de doencas com expressdo heterogénea do ponto
de vista clinico, bioquimico, genético e histoenzimdtico. Apresen-
tam ainda dois casos clinicos em que a sintomatologia inicial se
incluia no Ambito da pediatria geral e cuja investigagao revelou um
défice parcial do complexo IV da cadeia respiratoria mitocondrial.
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Summary

Mitochondrial Diseases. One Disease?
Several Diseases? 2 Case Reports

The authors review briefly the mitochondrial diseases, a group
of diseases with are clinical, biochemical, genetic and histo-enzymatic
heterogencous. Two cases including short stature and ophthal-
mological symptoms as initial manifestations of the disease are
presented. The work-up investigations performed in muscle biopsies
of the two patients showed a partial deficiency of complex IV in
the mitochondrial respiratory chain.
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Introducao

As citopatias mitocondriais constituem um grupo de
doengas de expressiio clinica heterogénea que tém na sua
origem altera¢gdes do metabolismo energético celular ©.
As mitocOndrias possuem o seu proprio DNA (MtDNA)
que codifica 13 polipeptideos componentes da cadeia
respiratéria mitocondrial. Esta é composta por 70 sub-
unidades proteicas que se dividem em 5 complexos,
sendo na sua maioria codificadas de forma cldssica pelo
genoma nuclear < 7. Os defeitos primdrios do mtDNA
sd0 responsdveis pela maioria dos casos de citopatias e
apresentam hereditariedade materna, uma vez que as
mitocOndrias sdo transmitidas ao embrido exclusiva-
mente pela mde . No entanto hd doencas mitocondriais
cujo defeito primdrio se localiza ao nivel do DNA nuclear
e que sdo transmitidas de forma mendeliana (autossémica
dominante, recessiva ou ligada ao X) 9.

Aproximadamente 95% das proteinas mitocondriais
sdo codificadas pelos genes nucleares e sintetizadas no
citoplasma, sendo posteriormente transportadas activa-
mente para a mitocondria. Se o mtDNA mutado esta
presente, coexiste na célula com o mtDNA normal, sendo
este fendmeno denominado heteroplasmia. A heteroplasmia
e o efeito limiar explicam a diferente expressao da disfun¢io
mitocondrial em vdrios tecidos. A distribui¢do ao acaso
das mitocdndrias que contém a mutacdo pelas diferentes
células somdticas do embrido explica que, membros de
uma mesma familia, possam apresentar manifestagOes
clinicas muito diferentes. Da mesma forma qualquer orgido
pode ser atingido, no entanto os tecidos com eclevadas
necessidades de oxigénio, como o musculo esquelético,
cardiaco e sistema nervoso sdo habitualmente os mais
afectados ©. Assim se compreende que as citopatias
mitocondriais se apresentem frequentemente como ence-
falomiopatias. Uma por¢do ainda que pequena de mtDNA
mutado pode afectar a capacidade respiratéria destes te-
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cidos enquanto que grandes quantidades podem ter um
efeito devastador (efeito limiar). O mtDNA andémalo tem
uma capacidade de replicacdo superior a do mtDNA
normal, pelo que ao longo do tempo o nimero de mitocon-
drias anormais aumenta, tornando evidentes quadros cli-
nicos ndo declarados inicialmente . Uma particulari-
dade importante é a idade de aparecimento dos sintomas,
desde o perfodo neonatal precoce até a idade adulta. De
facto, o atingimento pode iniciar-se no perfodo pré-natal
e o recém-nascido apresentar tragos dismorficos e atraso
de crescimento intra-uterino. No perfodo neonatal os sin-
tomas podem inicialmente ser confundidos com os pro-
vocados por andxia, sépsis ou outras doengas metabdli-
cas. Durante o primeiro ano de vida existe geralmente um
atingimento plurivisceral com sintomatologia de gravidade
varidvel, por vezes rapidamente mortal. Noutros casos
os sintomas podem progredir, envolver sucessivamente
outros orgdos e sistemas e agrupar-se em sindromas
clinicos. Na infincia e adolescéncia os quadros clinicos
neuroldgicos tém grande importdncia a par da variada
sintomatologia ndo neuromuscular. Tem havido vdrias
tentativas de classificar os sinais e sintomas em sindromas
clinicos, o que nem sempre € fécil, dado que ao longo da
evolucdo da doenga e do desenvolvimento da crianga e
fendtipo vai variando. Os sindromas clinicos actualmente
consideradas sdo: sindroma de Leigh (encefalomielopatia
necrosante sub-aguda); MERRF (epilépsia mioclénica com
fibras vermelhas e rasgadas); MELAS (encefalomiopatia
mitocondrial com acidose ldctica e «acidentes vasculares
cerebrais») CPEO (oftalmoplegia externa crénica progres-
siva); sindroma de Kearns-Sayre (KSS — oftalmoplegia
externa, retinite pigmentar, cardiomiopatia) (LHON) atrofia
Optica hereditdria de Leber; NARP (neuropatia sensitivo-
-motora, ataxia e retinite pigmentar); MNGIE (encefalopatia
mio-neuro-gastrointestinal); doenca de Luft (hiperme-
tabolismo de origem ndo tirdideia); sindroma de Reye
(encefalopatia aguda com necrose gorda do figado);
sindroma de Pearson (anemia siderobldstica e insufi-
ciéncia pancredtica exocrina); DAD (diabetes e surdez);
ataxias progressivas ou intermitentes; quadros neuro-
l6gicos atipicos; miopatias isoladas. Para além destes
sindromas conhecidos, as citopatias mitocondriais
podem surgir com quadros clinicos predominante-
mente visceras e sensoriais; miocardiopatias; alteracdes
hematoldgicas; renais; gastrointestinais; enddcrinas;
atraso de crescimento estaturo-ponderal; cataratas;
retinopatias; degenerescéncia retiniana; atrofia Optica e
surdez. .

As disfuncdes da cadeia respiratéria mitocondrial
causadas por alteracdes do DNA mitocondrial (mtDNA)
provocam uma modifica¢do no estado de oxido-reducgio
celular que se reflecte num aumento de lactato e corpos
ceténicos plasmaticos. Por conseguinte, os exames com-

plementares de diagndstico utilizados actualmente sdo o
estudo bioquimico do sangue e do liquor que pode reve-
lar um aumento do lactato em jejum e pos-prandial (ou
ap6s sobrecarga de glicose) e uma relagdo lactato/piruvato
elevada. Pode haver um aumento paradoxal dos corpos
ceténicos no periodo pés-prandial “?. Estas alteragoes
bioquimicas sdo importantes para a sugestdo do diagnds-
tico, mas podem ter um cardcter intermitente (presentes
nas crises de agravamento clinico) ou até nem existir.
Nas formas neuroldgicas, o lactato pode apenas estar
elevado no liquor.

O diagnoéstico definitivo faz-se através da determina-
cdo da actividade dos diferentes complexos enziméticos
da cadeia respiratéria mitocondrial. Esta determinagdo pode
ser efectuada no misculo esquelético, em fibroblastos de
cultura obtidos por bidpsia cutinea, nos leucdcitos do
sangue periférico, ou noutros orgdos alvo mais atingidos.
Sob o ponto de vista morfolégico e bioquimico o mus-
culo constitui o tecido ideal para se proceder ao estudo
dos efeitos patogénicos das mutacdes existentes a nivel
do mtDNA, devido ao facto destas células terem grandes
necessidades energéticas e um baixo indice de renovagao.
Permite efectuar exames histoquimicos, imunocitoquimicos
e doseamentos enzimaticos. A presenca de fibras rotas e
vermelhas (ragged-red-fibers, RRFs) é um indicador
importante de patologia mitocondrial. A importincia das
RRFs é varidvel com a idade; sdo menos frequentes e por
isso bem menos importantes nos doentes mais jovens. O
estudo histoenzimolégico da succinato desidrogenase
(SDH) nos cortes de criostato permite pdr em evidéncia
a hiperactividade desta enzima mitocondrial provando a
existéncia de grandes acumulacdes de mitocondrias. A
técnica histoenzimdtica COX permite por em evidéncia a
enzima mitocondrial citocromo ¢ oxidase demonstrando
que em grande parte das doengas mitocondriais muitas
das fibras (normalmente tipo I) sdo COX negativas ©®.
A determinacio da actividade dos diferentes complexos
enzimdticos da cadeia respiratéria mitocondrial ¢é feita
preferencialmente no musculo e permite identificar desde
défices isolados, mais ou menos graves, a défices enzi-
mé-ticos multiplos. E impossivel relacionar qualquer
tipo de apresentagdo clinica com um défice enzimdtico
especifico 9,

Desde 1988 tém sido efectuados estudos do genoma
mitocondrial. Observou-se que uma determinada muta-
¢do ou delec¢do pode aparecer com manifestagdes clini-
cas muito diferentes, o que torna dificil estabelecer con-
sideragcdes de progndstico. Uma correlagdo gendtipo/
/fendtipo ndo tem sido conseguida na grande maioria dos
casos. O aconselhamento genético s6 poderd ser feito se
conhecida a mutac¢dio causadora da doeng¢a, devido aos
diferentes tipos de hereditariedade que podem estar
envolvidos.
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Caso Clinico ~ 1

S.AP.R., sexo masculino, DN: 23/07/87, natural do
Porto e residente em Cinfdes. Referenciado a Consulta
de Pediatria do Hospital Geral de Santo Anténio
(H.G.S.A.), aos 5 anos, por baixa estatura (Fig. 1). Tra-
tava-se d0 3.° filho de casal jovem ndo consanguineo,
tendo a gestacdo sido de termo, vigiada e sem intercor-
réncias. O parto foi eutécico, hospitalar, a somatometria
era adequada a idade gestacional (PN=2800 g (P10), C=46
cm (P<5); PC=34 cm (P25)), o indice de Apgar foi de
10 ao 5.° minuto e o perfodo neonatal decorreu sem
incidentes. Foi verificada uma desaceleracdo estaturo-
-ponderal a partir do 2.° més de vida, com progressdo do
peso e estatura baixo do percentil 5, progredindo o peri-
metro cefdlico no P10 (Fig. 2). Apresentava uma altura
de 95 cm na admiss3o, sendo a altura prevista pelo método
de Tanner de 1,70 m (perc. 10). Para alént da baixa
estatura, apresentava ainda um nistagmo pendular bila-
teral desde o 1.° ano de vida, frequentando a Consulta
de Oftalmologia do H.G.S.A. desde os 4 anos de idade,
tendo-lhe sido diagnosticada atrofia dptica bilateral com
grave défice visual (VODE < 1/10 com refrac¢do). O
desenvolvimento psicomotor era adequado e a histdria
familiar irrelevante.

FIG. 1 - Caso clinico 1.
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FIG. 2 - Caso clinico 1. Curvas de crescimento.

Do estudo efectuado salientam-se os seguintes resul-
tados: RX do punho que revelou um atraso de maturagdo
6ssea de 16 meses; doseamento de T3, T4, TSH e cortisol
com valores dentro da normalidade; prova da clonidina —
normal; pardmetros bioquimicos séricos revelando fun-
¢des hepdtica e renal conservadas; leucopenia e neutropenia
ligeiras (GB=2100/ml, N=1500/ml) confirmados em
hemogramas seriados. A ressondncia magnética cerebral
revelou em ambos os tdlamos e globi palladi, tal como no
joelho do corpo caloso e substincia branca das regides
frontais, a existéncia de miultiplos focos hiper-intensos
em DP/T2, traduzindo atingimento concomitante das
substdncias branca e cinzenta.

As alteragdes simétricas encontradas na neuroimagem,
sugestivas de doenca metabdlica, levaram a realizacdo de
estudo metabdlico que evidenciou um lactato em jejum de
2 mmol/L (V.R.: 0,6-2,4 mmol/L), com piruvato aumen-
tado (127 umol/L; V.R.: 47-82,6 umol/L), razdo lactato/
/piruvato = 15 e alanina sérica ligeiramente aumentada
(599 umol/L; V.R.: 100-400 umol/L). Alteracdes clinicas
aparentemente no relacionadas (oftalmolégicas, hematolo-
gicas, baixa estatura) associadas a alteragOes detectadas
por neuroimagem evocaram a hipdtese de uma citopatia
mitocondrial. Aos nove anos, realizou bidpsia muscular
que evidenciou a existéncia de algumas fibras musculares
com dreas periféricas corando de vermelho com o fricré-
mio de Gomori modificado e com acentuada actividade
oxidativa com o SDH e fibras COX negativas, ndo exis-
tindo contudo fibras que pudessem ser consideradas
ragged red. O doseamento das actividades enzimadticas
revelou um défice parcial do complexo IV da cadeia res-
piratéria (com 37% de actividade residual). A investiga-
cdo molecular do mtDNA revelou negativa a pesquisa
das seguintes muta¢des mais comuns das citopatias mito-
condriais: A3243G; T3271C; A8344G; T8356C e delec-
¢Oes de grande tamanho, assim como a muta¢do pontual
G11778A associada a maioria dos casos de Lhon (neuro-
patia optica de Leber).

Actualmente com 10 anos de idade frequenta o 4.°
ano da escolaridade com razodvel aproveitamento, neces-
sitando no entanto, do apoio de equipa de ensino especial
atendendo ao seu défice visual.

Caso Clinico — 2

A.R.S.C.N.A., sexo feminino, DN: 1/10/93, natural
do Porto e residente em Gondomar. Admitida na consulta
de Pediatria do H.G.S.A. aos 10 meses de idade por
atraso de desenvolvimento psicomotor e glaucoma con-
génito bilateral. Tratava-se do 3.° filho de casal jovem,
ndo consanguineo, tendo a gestacdo sido de termo, nor-
mal e vigiada. O parto foi eutécico, hospitalar, a biometria
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a0 nascimento adequada (3850 g/ 50 cm/ 35 cm), sendo
o indice de Apgar desconhecido (nocdo de choro ime-
diato); o periodo neonatal decorreu sem intercorréncias.
Apresentava lacrimejo excessivo desde o primeiro més de
vida e fotofobia a partir dos 9 meses, altura em que foi
diagnosticado glaucoma congénito bilateral e efectuada
trabeculotomia.

Ao exame objectivo para além de buftalmia bilateral
eram evidentes sinais dismérficos minor: implantagdo baixa
dos pavilhdes auriculares e pescoco curto (Fig. 3). Apre-
sentava um ligeiro atraso de desenvolvimento psicomotor
e discreta hipotonia generalizada. Quanto ao crescimento,
verificou-se sobretudo uma desaceleracdo estatural desde
os primeiros meses de vida, com progressdo abaixo do
P5 a partir do 7.° més (Fig. 4). O PC evoluiu no canal
de percentis 50-75.

FIG. 3 - Caso clinico 2.
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PESO COMPRIMENTO

FIG. 4 — Caso clinico 2. Curvas de crescimento.

Do estudo efectuado salientam-se os seguintes resul-
tados: hemograma dentro da normalidade; pardmetros
bioquimicos séricos revelando DHL aumentada (541 U/
-L), aldolase aumentada (17,7 U/L), CPK dentro da nor-
malidade, lactato em jejum = 2,1 mmol/L, piruvato = 112
umol/L, razdo lactato/piruvato = 18, discreta hiperlactaci-
demia pés prandial (lactato = 3,40 mmol/L); electromio-

grafia, potenciais evocados auditivosd e ressonancia
magnética cerebral sem alteracdes; RX punho (aos 22
meses 10 = 18 meses); caridtipo - 46,XX.

Perante o conjunto de manifestagdes clinicas envol-
vendo vdrios sistemas (glaucoma congénito, dismorfia
craneo-facial, atraso de desenvolvimento psicomotor com
hipotonia e baixa estatura) e a ligeira hiperlactacidemia
pés-prandial, foi colocada a hipdtese diagndstica de
citopatia mitocondrial. O exame histolégico da bidpsia
muscular (efectuada aos 3 anos e 9 meses) ndo mostrou
alteragdes significativas, no entanto, o doseamento das
actividades enzimdticas da cadeia respiratdria revelou um
défice parcial do complexo IV (com 39% de actividade
residual). O estudo molecular do mtDNA revelou-se ne-
gativo para as mutacdes mais frequentemente associadas
as citopatias mitocondriais.

Actualmente com 4 anos de idade, apresenta um ligei-
ro atraso global do desenvolvimento psicomotor
(QDG=68% - «The Schedule of Growing Skills», faz
terapia ocupacional e da fala. Estd orientada para as
consultas de Oftalmologia, Pediatria e Desenvolvimento
do HG.S.A..

Discussao

As doencas genéticas que afectam a cadeia respira-
toria mitocondrial foram durante muito tempo circunscri-
tas a apresentacdes clinicas musculares e neurologicas.
Efectivamente os primeiros défices foram descritos nas
miopatias e em diversos sindromas neurolégicos (MELAS,
MERREF, KSS, Sindroma de Leigh). S6 apds a identifica-
¢do de uma afec¢do com expressio clinica ndo neuromus-
cular (Sindroma de Pearson) como doenca mitocondrial
¢ que surgiu a hipdtese de grande nuimero de doencas
com atingimento plurivisceral e até malformacdes serem
devidas a anomalias da cadeia respiratéria mitocondrial.
O verdadeiro problema reside em definir critérios clinicos
orientadores do diagnéstico. Atendendo a que as mitocon-
drias estdo presentes em todas as células, excepto nos
eritrécitos, qualquer tecido ou orgéo pode (a priori) apre-
sentar um défice da cadeia respiratdria e, por conseguin-
te, uma patologia mitocondrial. Os dois casos clinicos
descritos apresentam em comum atingimento oftalmolégico
e baixa estatura como manifestagdes iniciais duma citopatia
mitocondrial. Este tipo de manifestaces, do dmbito da
pediatria geral, leva geralmente a avalia¢des inconclusivas
at€ que alteracOes detectadas no estudo metabdlico ou na
neuroimagem orientem o diagndstico. Embora qualquer
tipo de manifestagdo clinica possa associar-se a citopatia
mitocondrial, a existéncia de glaucoma, descrito no se-
gundo caso, ndo tem sido referido na literatura . A
atrofia dptica, no entanto, representa um achado relativa-
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mente comum, como acontece no caso da atrofia dptica
de Leber (LHON), cuja mutagdo mais comum foi
pesquisada. O estudo histopatolégico no caso 1 foi im-
portante pois as alteracdes encontradas levaram a suspei-
cao deste tipo de patologia, assim como a hiperlactacidémia
pés prandial do caso 2. A imagiologia pode contribuir
para este tipo de diagndstico, sendo as alteracdes simé-
tricas de atenuacdo dos ganglios da base muito sugestivas
do Sindroma de Leigh; as alteracdes compativeis com
enfarte cerebral uni ou multifocal sfo orientadoras do
diagnéstico de MELAS.

Ambos os doentes apresentam um défice isolado do
complexo IV da cadeia respiratoria que ¢ o complexo
mais frequentemente deficitdrio nas citopatias mitocon-
driais. A maior percentagem de anomalias do complexo
IV encontradas em vdrias séries, deriva provavelmente da
maior importancia funcional deste complexo, de que re-
sulta uma maior probabilidade dos doentes com esta
deficiéncia terem expressdo sintomdtica. Em geral, a hip6-
tese de encontrar uma mutagdo pontual mitocondrial num
doente com um fendtipo clinico atipico € pequena. No
entanto, quando ha uma associagdo invulgar e inexplicdvel
de sintomas com envolvimento de orgdos de diferente
origem embriondria as investigacdes moleculares devem
ser consideradas. Nos dois casos foi efectuada a pes-
quisa das mutacdes mais comuns do genoma mitocondrial
que se revelou negativa. Atendendo a que existem mais
de 50 muta¢des do mtDNA descritas, esta investigagdo
mantém-se em curso, estando a ser sequenciadas as
subunidades I, II e III do citocromo ¢ oxidase, codifica-
das pelo mtDNA. Nestas duas criangas o défice enzimd-
tico é parcial (37% de actividade residual no caso 1 e
39% no caso 2) o que explica o facto de ndo se ter
encontrado uma clinica orientadora deste tipo de patolo-
gia, como sdo as combinagdes de encefalopatia e miopatia.
Estes dois doentes fazem assim ressaltar a necessidade
de colocar esta hipdtese de diagnéstico com maior fre-
quéncia mesmo na auséncia de quadros neuromuscula-
res evidentes.

Em ambas as situagdes a histéria familiar revelou-se
negativa, sugerindo tratar-se de mutacdes de novo.

Virias tentativas terapéuticas t€m sido efectuadas com
carnitina, riboflavina, tiamina, ubiquinona, dicloroacetato,
entre outras, mas sem grandes beneficios na maioria dos
casos ', ndo tendo por isso sido tentada qualquer tera-
péutica nas nossas criancas. Apesar da baixa estatura
destes doentes, ndo foi fornecida hormona de crescimen-
to devido a contraindicac¢@o desta neste tipo de doencas.
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