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RESUMO

As Encefalomiopatias Mitocondriais sio doengas primarias do metabolismo energéticorecen-
temente descritas. Resultam duma anomalia mitocondrial que se traduz, em termos préticos, por
um quadro clinico de tipo variado, resultando de um compromisso multissistémico, no qual o en-
volvimento muscular e cerebral € predominante. Saodescritas as alteragdes bioquimicas, histolégi-
cas e imagiolégicas, bem como os quadros clinicos das trés principais sindromas neurolégicas:
Epilepsia Mioclénica e Fibras Vermelthas Rasgadas (MERRF), Encefalomiopatia Mitocondrial,
Acidose Lactica e episédios tipo AVC (MELAS) e a Sindroma de Kearns-Sayre (KSS). Sio
igualmente analisados os principios da genética mitocondrial € o tipo de transmissdo tdo particular
deste grupo heterogéneo de doengas: a hereditariedade materna.

SUMMARY
Mitochondrial Encephalomyopathies

Mitochondrial Encephalomyopathies are primary disorders of energy metabolism recently de-
scribed. They are the result of mitochondrial abnormalities with a wide spectrum of syndromes
implying a multisystemic but predominantly muscular and cerebral involvement. Biochemical,
histological, imagiologic and clinical features of the three well known mitochondrial syndromes
(MERRF, MELAS and KSS) are described, as well as the mitochondrial genetics and maternal

inheritance pattern.

INTRODUCAO

As Encefalomiopatias Mitocondriais sio doengas primdrias
do metabolismo energético, recentemente descritas. Re-
sultam duma anomalia mitocondrial que se traduz por um
quadro clinico de tipo variado, resultando de um compro-
misso multissistémico, no qual o envolvimento muscular e
cerebral é predominante !, Comegaremos por abordar o
conceito de metabolismo energético e a sua relagdo com a
mitocondria, para posteriormente descrevermos as princi-
pais sindromas neuroldgicas associadas a este tipo de
patologia, bem como a sua forma particular de transmis-
sdo: a hereditariedade de tipo materno.

O METABOLISMO ENERGETICO
E A MITOCONDRIA

O metabolismo energético (fosforilagio oxidativa) é,em
termos gerais, o conjunto das vias pelas quais a glicose
(entre outros substratos) é oxidada e o ATP produzido'.

Poder-se-4 dizer que o ATP € a principal moeda ener-
gética, e o Sistema Nervoso apresenta uma dependéncia
estrita da fosforilagio oxidativa da glicose para a manutengdo
da sua estrutura ¢ fungao.
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A oxidagdo da glicose pode ser efectuada através de 2
vias: aaerébia e a anacrébia’”. A via anaerébia € predomi-
nantemente utilizada durante a realizagio de um esforgo
fisico breve e intenso, no qual o glicogénio muscular d4
origem ao lactato e apenas a 3 moléculas de ATP*S, A via
aerébia €, sem divida, a mais importante, tendo em conta
a sua rentabilidade em termos energéticos (38 moléculas
de ATP/molécula de glicose), sendo utilizada, por exem-
plo, durante a realizagio dum esforgo fisico moderada-
mente intenso mas mantido.

O Sistema Nervoso Central, representando apenas 2%
do peso corporal, consome cerca de 20 % do total de O,
disponivel para o metabolismo celular. Assim, O, e glicose
sdo ambos substratos vitais para o bom funcionamento
energético deste sistema.

E na mitocondria que decorre a oxidagfio aerébica da
glicose, dos acidos gordos ndo-esterificados e dos corpos
ceténicos (acetoacetato e 3-hidroxibutirico). As mitocon-
drias s3o organelos citoplasmaticos, existindo em niimero
varidvel por célula (varias centenas). S3o particularmente
abundantes no miisculo esquelético e no endotélio da
barreira hemato-encefalica. Tém a revesti-las 2 mem-
branas (externa ¢ interna), separadas por um espago inter-
membrandrio®S. A membrana interna apresenta miiltiplas
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invaginagdes (ou cristas), nas quais decorre a fosforilago
oxidativa. Através de reacgbes sequenciais de tipo redox,
da responsabilidade de um conjunto de 5 complexos en-
zimdticos membrandrios (I-V), so os substratos energéti-
cos degradados, em resposta as necessidades fisiologi-
cas®’. Mitchell, em 1961, propds a existéncia de uma
cadeia de transporte de electrdes, responsavel pela criagio
dum potencial eléctrico ¢ dum gradiente de pH transmem-
brandrio - The proton motive force - cujo objectivo final
seria a sintese de ATP, a partir de ADP e P inorginico®72,
Efectivamente, sabe-se hoje que é acadeiamitocondrial de
transporte de electres que permite ndo apenas a formagio
de ATP, mas também a manutengio dum potencial oxida-
tivo imprescindivel para o bom funcionamento celular.
Tudo se passa pois a nivel da membrana mitocondrial
interna, cuja fungdo é primordial e lhe confere uma im-
portancia impar nas doengas do metabolismo energético.

Ficil serd de entender que uma anomalia que interfira
nesta sequéncia de reacgbes enzimdticas ird favorecer o
metabolismo anaerébio da glicose, com acumulagio de
lactato e/ou piruvato, nomeadamente no sangue e/ou liquor,
caracteristica bioquimica das encefalomiopatias mitocon-
driais. Contudo, a acumulagfo destes metabolitos na situagdo
basal, pds-esforgo (exercicio isquémico) ou apds sobre-
carga metabdlica (mais frequentemente a glicose) nio é
especifica desta patologia, € pode encontrar-se numa varie-
dade de situagbes neuropatoldgicas com alteragdes do
metabolismo energético’.

Na experiéncia colhida no nosso Servigo de Neurologia,
uma elevada percentagem de docntes com degencrescéncias
cercbelosas, por exemplo, apresenta alteragdes sugestivas
de deficiente metabolismo oxidativo. Esta constatagio é
compativel com o papel de uma disfungdo mitocondrial,
pelo menos na expressio de algumas destas sindromas,
como se aludird mais a frente.

Por outro lado, € de importincia pratica salicntar que
estes doentes podem ser beneficiados com regimes tera-
péuticos dirigidos a estimulagdo do mctabolismo oxida-
tivo. Estes incluem, em particular, a tiamina, a riboflavina,
abiotina, a vitamina K3, o cocnzima Q10 ¢ a carniting®. A
nossa experiéncia aponta para uma melhoria clinica sinto-
madtica, associada a melhoria e até mesmo normalizagio
dos pardmetros bioquimicos (lactato e piruvato) com a
terapéutica.

BIOGENESE MITOCONDRIAL

Durante a fecundagfo, apcnas o niiclco do espermato-
z6ide penetra no évulo, pelo que as mitocondrias sio todas
herdadas da progenitora materna. Este facto leva a criagio
do conceito de transmissdo ou hercditariedade de tipo
materna, que € extremamente importante na comprecnsio
das doengas mitocondriais.

A mitocondria possui um sistema genético préprio - 0
DNA mitocondrial - de origem exclusivamente materna. E
formado por 16.569 pares de bases, que adoptam a forma
de cadeia (hélice) dupla circular®61911.12, Esta particulari-
dade das mitocondrias permite que as suas protcinas sejam
codificadas pelo genoma nuclear e/ou pelo genoma mito-
condrial (DNA mitocondrial)>!2. Assim, e no que respeita
aos 5 complexos enzimdticos membranares atris referidos,
13 das suas subunidades proteicas sdo da responsabilidade
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tinica do genoma mitocondrial, sendo as restantes codifi-
cadas pelo DNA nuclear. Qualquer alteragio na codifi-
cagdo destas 13 subunidades serd transmitida apenas da
mie para os filhos (de ambos os sexos), contrariando pois
a habitual hereditariedade de tipo Mendeliana, que aqui se
aplicard apenas asrestantes subunidades proteicas. O DNA
mitocondrial tem a particularidade de ser mais sensivel do
que o DNA nuclear a mutag6es induzidas por factores
enddgenos ou exdgenos.

CONCEITO ACTUAL DE
ENCEFALOMIOPATIA MITOCONDRIAL

O interesse pelas doengas mitocondriais remonta ao
século XIX, época em que von Grieffe, na Alemanha
(1868), e Hutchinson, na Inglaterra (1879) descreveram
pela primeira vez alguns casos de oftalmoplegia progres-
siva, associada a ptose!>!4, Posteriormente, virios outros
casos foram descritos (Beaumont, 1890; Mobius, 1892;
Kiloh et Nevin, 1951; Luft, 1962, etc), nos quais, para além
da oftalmoplegia, era igualmente evidente uma miopatia
generalizada, um compromisso do SNC e até mesmo de
outros orgios e sistemas (rim, figado, glandulas enddcri-
nas, etc). As bidpsias dos miisculos afectados destes doen-
tes mostravam fibras de aparéncia rasgada, que coravam
de vermclho pelo tricrémio de Gomori (Ragged Red Fibres).
Com o advento da microscopia electrénica, da neuro-
quimica e, mais recentemente, da biologia e genética
moleculares, foi possivel associar estes dados clinicos e
responsabilizar a mitocondria pela sua etiologia. Con-
jugou-se pois o dado inicial - a lesdo muscular priméria -
com as alterages microscopicas e com o padrdo peculiar
de hereditariedade destas doengas, criando um novo con-
ceito: o de Encefalomiopatia Mitocondrial.

Numa tentativa de classificar este grupo de novas doengas,
surgiram 2 escolas: a sintética e a analitica?®, Para a escola
sintética (Des Lumpers, Petty, 1986) as doengas mitocon-
driais constituem um continuum de quadros clinicos,
impossiveis de individualizar, quer na forma de apresen-
tagiio exclusivamente miopdtica, quer na forma de doenga
multissistémica (com envolvimento cerebral predominante).
Sao docngas que partilham caracteristicas comuns e deri-
vam todas duma mesma lesdo, neste caso uma mitocon-
driopatia. Para a ¢scola analitica (Des Splitters, Pavlakis,
1984) existem, pelo contrério, carac-teristicas préprias dos
diferentes possiveis quadros neuro-16gicos, que permitem
a sua individualizagio em sindromas distintas, sendo as
mais conhecidas o MERRF, o MELAS e o KSS. Os
progressos a nivel da genética molecular irdo inevi-
tavelmente esclarecer as disputas entre as duas esco-
las?.

O conceito actual de Encefalomiopatia Mitocondrial é o
de uma doenga multissistémica, com caracteristicas clini-
cas heterogéneas, cujas miiltiplas apresentagdes partilham
dumalesdo histolégicacomum (fibras vermelhas rasgadas)
e cuja etiologia ¢ uma anomalia do metabolismo ener-
gético mitocondrial5!*18, Este conceito, sem didvida mais
amplo, permite a existéncia das sindromas ditas de sobre-
posicdo (overlapping). Nestas tltimas, as manifestagoes
clinicas podem ser comuns a 2 sindromas (exemplo: MERRF
¢ MELAS), mas a anomalia genética detectivel é tipica
apenas de uma delas.
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E importante chamar a atengd@o para o seguinte; para
além das sindromas aqui referidas, da Neuropatia Optica
Hereditdria de Leber e de algumas outras doengas, devidas
primariamente a alteragdes do DNA mitocondrial, existem
outras situagfes nas quais as disfungGes mitocondriais
poderdo estar implicadas, ou pelo menos fornecer um
factor de alto risco para a sua expressio clinica. Além
disso, existe evidéncia de alteragdes funcionais e ultra-es-
truturais das mitocondrias com o envelhecimento, que
poderdo facilitar a expressfo clinica de determinadas doengas
neuro-degenerativas. Doengas para as quais as disfungdes
mitocondriais poderdo ter um papel causal, ou pelo menos
proeminente no processo degenerativo, incluem a doenga
de Parkinson, a doenga de Alzheimer, a doenga de Hun-
tington, as degenerescéncias cerebelosas e as doengas do
neurénio motor®!17,

SINDROMAS MITOCONDRIAIS

Descrevem-se em seguida as principais sindromas mito-
condriais: MERRF, MELAS e KSS.

Epilepsia Mioclénica e Fibras Vermelhas Rasgadas
(MERRF)
[Myoclonic Epilepsy and Ragged Red Fibres]

Esta sindroma é considerada o modelo para a compreen-
sdo dos principios da genética mitocondrial. Foi descrita
por Fukuara (Japdo) em 1980'%1?, Resulta duma muta¢io
pontual (adenina por guanina, na posi¢io 8344) do DNA
mitocondrial, descoberta por Schoffner et al (1990). Esta
mutagéo € responsdvel por anomalias na sintese de pro-
tefnas mitocondriais, nomeadamente de algumas subuni-
dades dos complexos enzimdticos I ¢ IV (citocrémio C
oxidase). O estudo desta sindroma levou a elaboragao dos
3 principios bésicos da genética mitocondrial:

1 - Principio da Heteroplasmia
Numa célula existem os 2 tipos de DNA mitocondrial: o
normal ¢ 0 mutante.

2 - Principio da Segregagdo Replicativa

Quando as células se dividem, os 2 tipos de DNA
mitocondrial sdo distribuidos de forma aleatéria pelas
células filhas.

3 - Principio do Efeito Limiar (Threshold)

O fendtipo celular, resultante do fenémeno da segre-
gagaoreplicativa, depende da percentagem de cada um dos
tipos de DNA mitocondrial. Para que surja um compro-
misso metabdlico é necessario que a percentagem de DNA
mutante atinja um determinado valor ou limiar. Por exem-
plo, se 90 % do DNA mitocondrial for mutante, a fungdo
mitocondrial estard gravemente afectada. Ou seja, o
metabolismo energético dependerd directamente do niimero
de mitocondrias compromectidas e das reservas energéticas
do orgdo a que pertencem?®,

Estes trés principios explicam quer a multiplicidade de
manifestagdes clinicas quer o compromisso preferencial (a
nivel muscular e cercbral) desta sindroma. Sdo ambos
sistemas com reduzidas reservas de ATP e grandes neces-
sidades energéticas, pelo que serdo afcctados de forma
mais precoce € grave.
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QUADRO CLINICO

Idade de inicio: habitualmente depois dos 10 anos (média
17 anos)'®. A sindroma MERRF caracteriza-se pela exis-
téncia invaridvel de uma epilepsia mioclénica (habitual-
mente € a manifestagfo inicial), associada a uma sindroma
cerebelosa (ataxia) e ao quadro miopatico. Concomitante-
mente, e porque se trata de uma doenga degenerativa
multissistémica, podem existir outros tipos de sinais ou
sintomas, tais como crises convulsivas de tipo grande mal,
surdez progressiva, deméncia, atrofia dptica, baixa es-
tatura, neuropatia periférica, etc!®19,

NEUROPATOLOGIA

Séo particularmente afectados os nicleos dentados do
cerebelo, os pediinculos cerebelosos superiores, os globus
pallidus, os corddes posteriores da medula e os miisculos
esqueléticos. E visivel uma grave e extensa perda neu-
ronal, associada a gliose, muito marcada a nivel do cere-
belo e pediinculos cerebelosos. Quanto ao compromisso
muscular, este € evidenciado pela presenga de fibras ver-
melhas de aparéncia rasgada, que correspondem 2 pre-
senga de mitocondrias anormais. A microscopia elec-
trénica confirma a sua forma e tamanho gigantes e a
configuragdo anémala das cristas membrandrias!>13.19,

NEUROIMAGIOLOGIA

Em termos de imagem, € visivel na TAC e RMN CE uma
atrofia cortico-subcortical generalizada (cerebelo, tronco
cerebral, hemisférios cerebrais)® 2,

Encefalomiopatia Mitocondrial, Acidose Lactica e
Episédios Tipo AVC (MELAS)
[Mitochondrial Myopathy, Encephalopathy, Lactic Aci-
dosis and Stroke-like Episodes ]

A sindroma MELAS foi descrita por Pavlakis et al, em
1984. A semelhanga da MERRF, resulta duma mutagdo
pontual do DNA mitocondrial (adenina por guanina na
posi¢do 3243), comprometendo a sintese de proteinas do
complexo enzimatico mitocondrial I'7,

QUADRO CLINICO

Idade de inicio: habitualmente antes dos 10 anos, em-
bora o desenvolvimento precoce seja normal. O quadro
clinico é varidvel, mas inclui, para além da miopatia
(ocular ou dos membros), episédios tipo AVC (inicio
stibito de hemiparésia, afasia, hemianGpsia, cegueira cor-
tical, eic), ataxia cerebelosa, cefaleias efou vomitos par-
oxisticos, epilepsia ndo mioclénica (pelo menos no inicio),
etc. A evolugao € no sentido do agravamento progressivo,
quer a nivel muscular quer a nivel cerebral, sendo frequen-
tes os quadros demenciais!622224.25,

NEUROPATOLOGIA

Trata-se de uma doenga vascular secunddria a uma
angiopatia mitocondrial. Isto significa que nfo s3o os
vasos sanguineos propriamente ditos que estdio lesados,
mas sim as mitocondrias das células que os constituem. A
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explicagiio para os episddios tipo AVC parece residir na
presenca de grandes quantidades de DNA mitocondrial
mutante nos vasos sanguineos cercbrais, confirmada por
técnicas de hibridizac@o in situ®. Nestes doentes sdo
vistveis miiltiplos focos isquémicos (necrose essencialmente
cortical) recentes e/ou antigos, associado a edema das
células endoteliais®?.

NEUROIMAGIOLOGIA~

A TAC e a RMN CE revelam a presenca de enfartes
isquémicos em diferentes fases evolutivas, cuja distribui¢ao
nio corresponde & dos territérios arteriais habitualmente
envolvidos nos AVC’s. Na verdade, o fluxo sanguineo
cerebral nestas zonas isquémicas ¢ normal, conforme
demonstrado por estudos funcionais, nomeadamente pela
tomografia de emissio de positrdes®?' 27,

Sindroma de Kearns-Sayre (KSS)
[ Kearns-Sayre Syndrome ]

Foi descrito em 1968 por Kearns e Sayre. Resulta duma
delec¢do do DNA mitocondrial, responsavel pela sintese
de proteinas do complexo enzimaticoIV. A grande maioria
das delecgoes do DNA mitocondrial sdo espontineas
(esporadicas), ndo existindo praticamente histéria famil-
iar. Este facto sugere que a maioria das delecgbes sdo
mutagdes novas que ocorrem durantc o desenvolvi-
mento!2%19,

QUADRO CLINICO

Esta sindroma define-se com base em 2 tipos de critérios:
primdrios (ou obrigatérios) e secundarios’®:

Critérios primarios

* inicio antes dos 20 anos
* ptose ¢ oftalmoplegia

* retinopatia pigmentar

Critérios secundérios
* bloqueio da condugfo cardiaca
* proteinorrdquia supcrior a 100 mg/dl
* sindroma cerebeloso

A sindroma KSS completa implica a presenga dos 3
critérios primérios associados a pclo menos 1 dos critérios
secunddrios. Existem, no entanto, formas ditas incomple-
tas: as oftlamoplegias externas cronicas progressivas. Sabe-
-se que todos os doentes com delecgdes do DNA mitocon-
drial apresentam oftlamoplegia, sendo conhecidas, a data
presente, mais de 100 diferentes delecgdes!.

NEUROPATOLOGIA

Trata-se de uma docnga degenerativa da substincia
branca cerebral, na qual existe um aumento do contelido
em 4gua, com degenerescéncia esponjosa da mesma'’.

NEUROIMAGIOLOGIA

Na TAC CE observa-se uma hipodensidade difusa da
substincia branca. Na RMN CE existe um hipossinal na
ponderacdo T1 e um hipersinal na ponderagio T2, a nivel
da substancia branca?.
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COMENTARIOS FINAIS

As Encefalomiopatias Mitocondriais constituem um grupo
particular de doengas primérias do metabolismo energético.
E cada vez mais frequente a atribuigfio da responsabilidade
mitocondrial a diferentes quadros clinicos do foro neuro-
légico. Citamos, a titulo de exemplo, o caso da Neuropa-
tia Optica Hereditdria de Leber, causa de grave compro-
misso visual central, levando progressivamente a cegueira.
Compromete particularmente adultos jovens do sexo
masculino (8M:1F)*. Virias mutagGes do DNA mitocon-
drial foram ja descritas nesta neuropatia, sendo a mais
frequente a da posi¢io 11778 (arginina/histidina)'?*. O
nimero destas mutacdes tem vindo a aumentar com o
nimero de pedigrees estudados, afectando os complexos
enzimdticos I ¢ III, podendo ser miiltiplas num doente. A
perda de visdo parece resultar de um efeito cumulativo ou
sinergético das mutagdes, ou seja, a sua gravidade ¢
proporcional ao grau de disfungo enzimética induzida'>*2,

O conhccimento actual das Encefalomiopatias Mitocon-
driais resulta dum fascinante trabalho multidisciplinar, do
fora das ciéncias neuroldgicas e da biologia e genética
moleculares. Para melhor as caracterizar existem varios
meios de diagndstico ao nosso dispor:

* estudos neurofisiolégicos;

* imagiologia convencional ¢ funcional; -

* anatomopatologia ¢ bioquimica;

* ressonancia magnéticaespectroscdpica muscular (de-
terminagdo do metabolismo muscular in vivo: niveis de P,
ADP, ATP pré e pds esforgo fisico);

* genética molecular (estudo do DNA mitocondrial e
nuclear por endonucleases de restrigdo, hibridiza¢fo in
situ, PCR, andlise de Southern Blot, etc)! 5163031

* sistemas de cultura de tecidos (mitocondrias pro-
venientes de doentes heteropldsmicos para uma deter-
minada mutagfio do DNA mitocondrial)*2,

Partindo-se pois da clinica (heterogénea mas sugestiva)
encontram-se altera¢des bioquimicas particulares, da res-
ponsabilidade indirecta duma anomalia genética. Ou seja,
com base num variado leque de sindromas chegou-se a
mitocondria, a principal responsavel por este importante
capitulo da patologia neurolégica. Porque a clinica é
varidvel e, por vezes, sobreponivel (overlapping syndromes),
caberi a genética molecular um papel primordial na dife-
renciagio das Encefalomiopatias Mitocondriais. Muito
provavelmente, ¢ num futuro que esperamos préximo, a
classificagfo destas doengas serd feita com base em critérios
exclusivamente moleculares.

Dois grandes desafios permanecem: através de que
mecanismos a alteragio molecular leva a expressio clinica
da doenga? e como tratar eficazmente estes doentes??,
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