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Resumo

Objectivos: Os autores apresentam uma casufstica de oito casos de doengas da cadeia respiratéria seguidos no Servigo de
Pediatria do Hospital de Santa Maria cujo diagndstico foi realizado no perfodo de 1994 a 1997.

Material e Métodos: Estudo retrospectivo de processos clinicos, Foram analisados os seguintes parametros: idade, sexo, ante-
cedentes familiares e pessoais, manifestacdes clinicas, exames complementares, terapéutica e evolugdo.

Resultados: A hipotonia, o atraso psicomotor, as alteracdes oculares e a cardiomiopatia foram as manifestagdes clinicas mais
frequentes. A maioria das criancas apresentava elevagdo do 4cido lictico no plasma e/ou no LCR, associado a elevagdo da razdo
Lactato/Piruvato e dos corpos ceténicos no periodo pés-prandial. O estudo da actividade enzimdtica realizado no misculo esquelético
ou miocérdio confirmou o diagndstico. Os subtipos mais frequentemente observados foram o defeito dos complexos I e IV. Quatro
das criangas faleceram no primeiro ano de vida.

Concluséoes: As doengas da cadeia respiratéria podem originar muiltiplos sinais e sintomas em qualquer orgdo ou tecido, em todos
o0s grupos etérios, com padrdes de transmissdo hereditdria distintos. No momento actual, a auséncia de terapéuticas satisfatérias, bem
como as dificuldades no diagndstico pré-natal contribuem para o seu progndstico reservado.

Palavras-Chave: Doengas da Cadeia Respiratéria, Doengas Mitocondriais, Hipotonia, Cardiomiopatia, Hiperlactacidemia, Bidpsia
Muscular.

Summary

Objectives: The authors present eight patients with mitochondrial respiratory chain disorders. Their diagnosis was made between
1994 and 1997 in the Department of Pediatrics of St. Mary's Hospital.

Material and Methods: Retrospective analysis of the following parameters: age, sex, family history, personal history, clinical
manifestations, complementary investigations, therapeutics and evolution.

Results: The most frequent clinical manifestations observed were: hypotonia, development delay, ocular disorders and
cardiomyopathy. Plasma lactate and/or LCR lactate was high in most patients, as well as the ratio Lactate/Piruvate. Post-prandial
ketosis was present in some cases. Diagnosis was confirmed after muscular biopsy, with study of enzyme activity. Defects of Complex
I and Complex IV were the most prevalent in our series. Four of the patients died in the first year of life.

Conclusions: Respiratory chain disorders constitute an heterogeneous group of diseases that affect mitochondrial energy metabolism,
with a clinical presentation extremely variable. Effective treatment is very limited and does not alter the poor prognosis. Prenatal
diagnosis is not currently reliable, as the relation between phenotype and genotype is quite unpredictable.

Key-Words: Respiratory Chain Disorders, Mitochondrial Diseases, Hypotonia, Cardiomyopathy, Hyperlactacidemia, Muscular
Biopsy.
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Introducao

Todas as células do organismo consomem ATP, a
«divisa energética» produzida nas mitocondrias através
da fosforilagdo oxidativa. O cérebro ¢ o musculo, tecidos
de elevado consumo energético, sdo os mais vulnerdveis
a qualquer defeito da produgdo de energia. As doengas
da cadeia respiratéria, descritas pela primeira vez em
1962 por Luft, foram durante muitos anos consideradas
como tendo uma expressdo exclusivamente neuromus-
cular. Actualmente sabe-se que qualquer tecido ou 6rgdo
pode estar envolvido. Nos dltimos anos tem sido descrito
um enorme espectro de manifestacdes clinicas (ndo
neuromusculares) que resultam de defeitos genéticos da
fosforilagdo oxidativa em outros tecidos e 6rgaos como
coragdo, figado, rim, medula éssea, érgdos sensoriais € a
pele &:23_ Por outro lado, a transmissdo hereditdria deste
grupo de doengas € extremamente heterogénea, uma vez
que as enzimas da cadeia respiratéria sdo codificadas
quer pelo DNA nuclear (DNAn), quer pelo DNA mito-
condrial (DNAmt) ¢ 234567,

O diagnéstico de uma doenga da cadeia respiratéria
deve ser considerado sempre que surgir uma associagio
inexplicada de sinais e sintomas com evolugdo progres-
siva, em Orgdos aparentemente sem relacio entre si. A
determinacdo da relacdo lactato/piruvato € corpos cetd-
nicos no plasma, pode seleccionar os pacientes em risco
para este grupo de doencas. A confirmagdo diagndstica
requer um estudo enzimdtico do tecido envolvido (miis-
culo esquelético, linfécitos, figado, miocdrdio), que deve
ser processado num centro de referéncia ® % 1010,

O objectivo deste trabalho foi a de caracterizar as
criangas com o diagndstico de doenca da cadeia respira-
téria seguidas no Servico de Pediatria do Hospital de
Santa Maria.

Material e Métodos

Realizdmos um estudo retrospectivo dos processos
clinicos de oito criangas com o diagnéstico de doenga da
cadeia respiratdria. Cinco destas criancas (A, B, C, D, E)
eram seguidas na Unidade de Doengas Metabdlicas e trés
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(F, G, H) na Unidade de Cardiologia Pediétrica do Hos-
pital de Santa Maria. Analisdimos os seguintes dados:
idade, sexo, antecedentes familiares, antecedentes pes-
soais, manifestagdes clinicas, exames complementares
realizados, terapéutica institufda e evolugdo clinica.

Resultados

A idade na altura do diagnéstico estava compreen-
dida entre o 1.° dia de vida e 21 anos (Quadro 1), com
predominio no primeiro ano de vida. Observou-se um
predominio do sexo masculino (7/8 casos). Existia
consanguinidade em tré€s casos (pais primos em 1.° grau).
Duas das criangas eram irmdos, tendo falecido ambos por
miocardiopatia nos primeiros meses de vida. Uma ter-
ceira crianga tinha um irm#o mais novo que faleceu
com 5 anos com miopatia congénita de etiologia desco-
nhecida.

O inicio das manifestacdes clinicas ocorreu entre o
1.° dia de vida e os 10 anos de idade (Quadro 2). As
formas mais precoces surgiram como hipotonia neonatal,
cardiomiopatia hipertréfica, asfixia e convulsdes neona-
tais. As manifestagdes que surgiram durante o 1.° ano
de vida foram sobretudo hipotonia axial, atraso de desen-
volvimento psicomotor, mé progressdo estaturo-ponderal
e dificuldades alimentares. Uma crianca (H) iniciou aos
13 meses quadro clinico de miocardiopatia dilatada.
Finalmente, um jovem (E) iniciou com 10 anos méi
progressdo ponderal, ptose palpebral e hipotonia. Com
13 anos foi-lhe diagnosticado retinopatia pigmentar e
deficiéncia auditiva. Aos 20 anos foi constatada oftal-
moplegia, elevacdo da proteinorraquia e com 21 anos
foi realizada biépsia muscular que revelou padrdo histo-
l6gico e histoquimico compativel com «ragged-
-red fibers» e defeito do complexo I e IV da cadeia
respiratdria.

Dos exames realizados destacam-se a elevagdo do
lactato plasmaético em 7 criangas (7/8), da razdo lactato/
piruvato em seis (6/8) e cetose paradoxal em quatro
(4/8). O 4cido lactico do LCR estava elevado em trés
criancas (3/8), sendo de salientar que em uma delas (E)
o dcido l4ctico plasmdtico encontrava-se dentro dos

QUADRO 1
Caracteristicas da populacao

Doentes A B C D E F G H
Sexo M M M M M M M F
Idade M 2M 6M 11A 21A 1d 2M TA
Consanguinidade - - ~ ~ - s s s
Histéria familiar - - - ~ ~ Irmdo Irmio Irmio

com com com

{ miocardiop. | miocardiop. | miocardiop.
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valores de referéncia. A alanina plasmadtica estava eleva-
da em trés casos (3/8).

Sete das oito criangas realizaram estudo enzimético
(Quadro 3). Apenas uma crianga (G), falecida em 1994
com dois meses de idade por miocardiopatia hipertréfica
ndo fez estudo enzimdtico; o exame histolégico do
miocardio revelou «ragged-red fibers». Um irmdo (F),
nascido 3 anos mais tarde com idéntica sintomatologia,
apresentava defeito dos complexos I, II, III e IV da ca-
deia respiratéria. Na nossa amostra, ocorreu um predo-
minio do deficit do complexo I e IV.

A avaliacdo cardioldgica (Quadro 4), realizada
nas oito criangas (8/8), revelou cardiomiopatia dilatada

em 3 casos, cardiomiopatia hipertr6fica em 2, comu-
nicacfio interventricular e persisténcia do canal arte-
rial num caso e aspectos dentro da normalidade em 2
casos.

Quanto aos aspectos imagiolégicos (Quadro 5), qua-
tro criangas realizaram TAC CE, duas criangas realiza-
ram RMN CE.

A avaliagdo neurooftalmolégica foi realizada em
quatro criangas (Quadro 6).

Quanto a evolugdo clinica, quatro doentes (A, C, F,
G) faleceram (Quadro 1). O tempo médio de «follow-up»
dos quatro sobreviventes (B, D, E, H) é de 90 meses
(7,5 anos).

QUADRO 2
Manifestacgdes clinicas
Doentes A B C D E F G H
Idade de inicio 1.° dia 1.° dia 1.° dia 2.° més 10 anos Pré-natal Pré-natal 13 meses
dos sintomas
e Hipotonia Asfixia Hipotonia Hipotonia | Dificuldade | Dismorfias | Dismorfias | Miocardiop.
Clinica Dificuldade | Convulsdes Sinais Ptose alimentar ACIU ACIU dilatada
Alimentar | Hipotonia piramidais Escoliose Ptose CIvV Miocardiop.
Convulsoes 1}\\/1/11ic0ré):rs(§)ir;ua Contacto | Miocardiop. | Retinopatia PCA hipertrof
Miocardiop. dilatadap- visual Dilatada Surdez
hipertréfica pobre Oftalmoplegid
Dificuldades Hiperprotei-
alimentares norraquia
Evolugz’io Falaceu Atraso Faleceu Mantém Mantém Faleceu Faleceu 8 anos
com psicomotor com hipotonia hipotonia 1.° dia com idade
1 més vida| 6 meses 11 meses 11 Anos 22 Anos vida 2 meses
idade
QUADRO 3
Exames realizados
Doentes A B C D E F G H
Lactato J/PP 10,1/11,6 | 4,56/3,94 | 5,25/6,21 | 3,86/4,32 1,84 11,6 4,41/5,19 | 4,68/6,89
(0.63-2.44 mM)
L/P J/PP 37/36 34,5/22,6 15/17 33727 22 nr 22.5 34/32
(<20)
L/P LCR 41 nr elevado nr o028 nr nr nr
(<20)
Cetose S N S N nr nr S S
paradoxal
Alanina 2195.9 N Limite N N nr N 565
(235-409 mM) sup. do N
Biopsia Deficit Deficit Deficit Deficit Deficit Deficit Nio fez Deficit
Miisculo esquelético 1(16%) [IV (17%) | I (50%) |IV (20%) | 1 (31%) 1 (7%) estudo 1V (8%)
Miocéardio 1V (19%) IV 25%) | 11 (18%) |enzimdtico
I (27%)
IV 21%)
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QUADRO 4
Avaliaciio cardiolégica

Cardiomiopatia dilatada

3 casos (B, D, H)

Cardiomiopatia hipertrofica

2 casos (A, G)

Comunicaciio Intraventricular e canal arterial patente

1 caso (F)

Exame normal

2 casos (C, E)

QUADRO 5
Avaliacdo imagiolégica

capsulo-lenticular» (C).

TAC CE «Exame considerado normal» (A)
«Alteracdes da substincia branca subcortical frontal e parietal bilateral» (B)
«Alteragio estrutural da corona radiata e cerebelo sugestiva de doenga de Leigh» (C)
RMN CE «Aspectos compativeis com doenga de Kearns-Sayre.

Extensa desmielinizagfio simétrica da substincia branca subcortical de predominio
fronto-parietal. Ndo hd lesdes dos niicleos da base.

Atrofia cerebral difusa de predominio cortical» (E).

«Hipodensidades bilaterais e simétricas ao nivel da substincia branca na jungdo

D) F G) H)

Nao realizada

QUADRO 6
Avalia¢do neuroftalmolégica

«Auséncia de contacto visual»

«Considerada normal»
Nio realizada

«Retinopatia pigmentar. Ptose palpebral bilateral»

— 1/8 casos
— 1/8 casos
— 1/8 casos
— 5/8 casos

Discussao

As doencas da cadeia respiratéria constituem um
grupo relativamente frequente do universo das doencgas
metabdlicas 2343, Em Portugal, sé a partir de 1994 foi
possivel dispor do apoio laboratorial necessdrio para o
seu diagnéstico. Em apenas quatro anos, o nimero de
casos confirmados ndo parou de crescer.

Os cinco complexos da cadeia respiratéria sdo cons-
tituidos por cerca de 70 polipéptidos. Destes, 13 sdo
codificados pelo DNAmt. Apesar de o DNAmt ter sido
descoberto hd cerca de 30 anos, sé a partir de 1988 se
identificaram muta¢des com importéancia clinica ¢ %343
67, Actualmente sabemos que o DNAmt estd sujeito a

uma taxa de mutacdes 5-10 vezes superior 2 do DNAn
e que apresenta uma menor eficicia dos sistemas de
reparacdo de DNA, devido & pobreza em histonas @112,
O niimero de mutagdes aumenta todos os anos, bem como
o nimero de situacdes patoldgicas descritas que, como
vimos, ndo sdo exclusivamente neuromusculares, poden-
do envolver virtualmente todos os érgdos e sistemas ¢ '
15,16 17. 18, 19 Existe uma enorme heterogeneidade entre o
genotipo e o fenotipo, o que torna extremamente dificil
o seu diagnéstico @3 152021,

Outro aspecto da importincia da mitocondria reside
nas chamadas teorias mitocondriais do envelhecimento,
que assentam basicamente em trés elementos fundamen-
tais: a) a fosforilagdo oxidativa produz continuamente
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radicais livres de oxigénio, b) esses radicais livres de
oxigénio sdo mutagénicos para 0 DNAmt. ¢) a acumula-
cdo de mutagdes do DNAmt bloqueia a biogénese mito-
condrial, levando a morte celular por faléncia de produ-
¢do de energia ¢ 5D, Assim, a produgio de radicais
livres de oxigénio pela mitocondria encontra-se na etio-
patogenia de algumas doencas degenerativas do SNC (D.
Parkinson, D. Alzheimer) e existem até autores que sus-
tentam ser o envelhecimento a doenga mitocondrial mais
comum 2,

Existem outras caracteristicas da genética mitocon-
drial, como a hereditariedade materna, a heteroplasmia e
o efeito-limiar que explicam a extrema heterogeneidade
Ch’nica (15 2,34 5:6; 75 l())'

Assim, durante a fecundag@o, apenas o nicleo do
espermatozéide penetra no 6vulo. Algumas mitocdn-
drias paternas podem penetrar no évulo mas degeneram
rapidamente, pelo que um individuo do sexo mascu-
lino afectado ndo transmite a doenga (hereditariedade
materna).

Por outro lado, na divisdo celular, as mitocondrias
sdo repartidas ao acaso pelas células-filhas, o que leva a
que na mesma célula e no mesmo tecido coexistam dife-
rentes formas de DNAmt (heteroplasmia). Isto leva a que
numa mesma familia possam surgir individuos com for-
mas extremamente graves (ex. acidose lactica congénita
fatal no perfodo neonatal) e outros com formas ligeiras
ou até assintomdticas @V.

Sabe-se também ser necessdrio um nimero critico de
DNAmt para haver compromisso do metabolismo
energético de um determinado orgdo ou tecido (efeito-
-limiar). Esta vulnerabilidade é distinta consoante o
6rgdo, a idade e o estado funcional do mesmo.

O inicio da sintomatologia pode ocorrer ainda «in
litero», como nos dois irmdos (F, G) com miocardiopatia,
em que surgiram dismorfias e atraso de crescimento, ou
muito mais tardiamente, como no jovem com sindrome
de Kearn-Sayres (E), com manifestagdes iniciais da
doenga aos 10 anos. Frequentemente decorre um perfodo
longo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico. Trés
dos nossos doentes (D, E, H) tinham j4 realizado uma
biépsia muscular cujo resultado tinha sido inconclusivo.
O predominio do sexo masculino observado na nossa
casuistica ndo é descrito na maioria das séries, pelo que
o atribuimos ao reduzido nimero de doentes.

Quanto 2 histéria familiar, apenas identificamos
consanguinidade em trés criancas (F, G, H), o que pode-
ria surgir um padrdo de transmissdo hereditdria autos-
sémico recessivo.

As criancgas da nossa série que surgiram com mani-
festacBes clinicas no perfodo neonatal (A, B, C, F, G)
tiveram uma evolugdo extremamente grave, vindo quatro
delas a falecer, com quadros neuromusculares e cardia-

cos. Provavelmente poderemos afirmar que quanto mais
precoce for o quadro clinico, mais grave o defeito
enzimdtico subjacente e mais grave o progndstico. Po-
rém, algumas criangas que faleceram tinham uma activi-
dade enzimdtica residual mais elevada do que outras que
sobreviveram e que se encontram até com uma evolugio
aparentemente favordvel. Estes aspectos sublinham a di-
ficuldade em estabelecer correlacdes entre o defeito
enzimético e o quadro clinico ¢-2% 345678920

No que diz respeito as manifestacdes clinicas obser-
vadas, podemos afirmar que apenas encontramos sinais e
sintomas neuromusculares, cardiacos e¢ sensoriais (auditi-
vos e oftalmolégicos). Pensamos que com a progressiva
sensibilizacdo dos Pediatras para este grupo de patologi-
as o envolvimento de outros 6rgdos e sistemas (aparelho
digestivo, genito-urindrio, hematoldgico, enddcrino) serd
seguramente observado.

Analisando os aspectos laboratoriais, verificamos que
sete das nossas criancas apresentavam lactato plasmatico
elevado, o que parece demonstrar que este serd um bom
método de «rastreio» deste grupo de patologias &7 %9,
Contudo, em pelo menos quatro destas criancas o lactato
fora normal em determinagOes anteriores. O aumento de
lactato no plasma pode ser intermitente, sendo por vezes
necessdrias determinagdes seriadas em tempos diferentes
da evolucdo da doenga, para documentar a sua elevagio
278910 Em alguns casos, nomeadamente aqueles em
que a expressdo clinica é sobretudo a nivel do sistema
nervoso central, o lactato plasmético pode ser normal,
mas elevado no LCR @9, como aconteceu no jovem com
sindroma de Kearn-Sayres.

A cetose paradoxal, muito valorizada por alguns
autores * 7?9, foi pesquisada em seis criangas, tendo sido
documentada em quatro. Esta alteracdo foi intermitente,
sendo importante a sua repeticdo sempre que exista con-
viccao diagndstica. A cromatografia de aminoéacidos per-
mitiu em trés casos revelar uma hiperalaninémia, dado
que é sugestivo de uma hiperlactacidémia @7 % 9,

A bibpsia muscular e/ou de outros érgios-alvo € fun-
damental na avaliagdo diagnéstica destes doentes -2 78
%10 permitindo estudos histolégicos, histoquimicos e
ultraestruturais, assim como o estudo espetrofotométrico
da actividade enzimética dos complexos da cadeia respi-
ratéria (Instituto de Genética Médica Dr. Jacinto Maga-
lhdes. Porto).

Nem sempre, contudo, o musculo exprime o defeito
enzimdtico que, como se disse, tem frequentemente mani-
festagdes extra-neuromusculares. Estes produtos orgéni-
cos terdo que ser colhidos e transportados nas melhores
condi¢des técnicas, de modo a garantir um diagndstico
correcto.

Sete dos nossos pacientes realizaram biGpsias, seis
de misculo esquelético e um, que faleceu no periodo
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neonatal (F), de figado e miocdrdio. Uma das bidpsias
musculares foi efectuada no Hospital Necker-Enfants
Malades (Paris).

Os defeitos enzimdticos predominantes na nossa
casufstica foram os do complexo I e IV, de acordo alids
com outras séries 9.

Nenhum dos doentes tem actualmente identificada
muta¢do no DNAn ou DNAmt subjacente ao seu déficit
enzimdtico.

Quanto a avaliagdo cardiolégica, encontramos mani-
festagdes de miocardiopatia hipertréfica em duas crian-
cas (A, G), que iniciaram precocemente as suas manifes-
tagdes clinicas, o que estd descrito na literatura &> '®,
Uma das trés criangas com miocardiopatia dilatada sur-
giu no 1.° ano de vida (B), o que ndo é habitual. Nas
outras duas (D, H) a miocardiopatia dilatada surgiu mais
tarde, aos 13 meses ¢ 13 anos. E importante salientar que
apenas trés criangas estavam sintomdticas do ponto de
vista cardiaco, sendo fundamental neste grupo de pato-
logias a investigacdo de 6rgdos-alvo como o coragdo,
podendo evidenciar patologia subclinica desde que a pro-
curemos.

Quanto a investigacdo imagiolégica realizada, esta
ndo foi uniforme, nuns casos a evolugdo rapidamente
fatal ndo a permitiu, noutros a situacio continua em
estudo. A expressdo imagioldgica das doengas da cadeia
respiratéria é, como nio podia deixar de ser, extrema-
mente heterogénea. Estdo descritas calcificagdes ao nivel
dos nicleos de substancia cinzenta no sindroma de Kearn-
-Sayres, lesdes dos nicleos cinzentos da base do cérebro
e do tronco cerebral no sfndroma de Leigh, hipodensi-
dades multifocais nas dreas corticais, sem sistematizagdo
vascular no sindroma de MELAS. Frequentemente obser-
va-se atrofia cortical, embora este dado seja pouco espe-
cifico. Os achados imagiolégicos podem ser intermiten-
tes e evolutivos, o que destaca a importancia de avalia-
cdes seriadas. O exame de elei¢do parece ser a ressonin-
cia magnética nuclear 2 6% 22,

As atitudes terapéuticas possiveis sdo pouco promis-
soras, ndo existindo ainda evidéncia que alterem a hist6-
ria natural da doenga 23519 Estdo descritos alguns
casos em que foi utilizado o dicloroacetato, associado a
cofactores enzimdticos (riboflavina, coenzima Q10) @ 2%
25,20 A carnitina é também utilizada, bem como a vit. K3
(menadiona). Recomenda-se ainda, por exemplo na defi-
ciéncia do complexo I, uma dieta pobre em hidratos de
carbonos e rica em lipidos. Por outro lado, sdo de evitar
o valproato de sédio e os barbitiricos, pelo risco de
precipitarem insuficiéncia hepdtica @?. A utilizacdo de
antioxidantes (dcido ascérbico, vit. E, 4cido lipdico)
poderd evitar lesdes secundérias por radicais livres de
oxigénio (28). Nos nossos doentes, a eficdcia das tera-
péuticas atrds referidas tem sido muito limitada.

Finalmente, o diagnéstico pré-natal é extremamente
diffcil, devido as multiplas formas de transmissdo heredi-
taria das doengas da cadeia respiratdria (esporddica,
materna, autossémica recessiva, autossémica dominan-
te). A heteroplasmia e o efeito-limiar da genética
mitocondrial tornam extremamente incerto o fenotipo,
mesmo nos raros casos em que & possivel documentar
uma mutagdo num feto afectado.

Em conclusio, as doengas da cadeia respiratéria sdo
um grupo heterogéneo de doengas, relativamente frequen-
tes no universo de doengas metabélicas. E fundamental
pensar na sua existéncia face a uma crianga com
envolvimento inexplicado e progressivo de diferentes
6rgdos ou sistemas. A confirmagdo diagnéstica € dificil,
requerendo a conjugacdo de aspectos clinicos, bioqui-
micos, histolégicos e moleculares. A persisténcia e con-
vicgdo sdo qualidades fundamentais, que permitirio no
futuro diagnosticar um ntimero crescente de casos.
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