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RESUMO

Introducgéao: A sindrome de MELAS (encefalomiopatia mitocondrial, acidose lactica e episddios semelhantes a acidente vascular cere-
bral (AVC) é um disturbio hereditario mitocondrial no qual o mecanismo fisiopatolégico das lesdes cerebrais ainda nao esta totalmente
esclarecido. Tradicionalmente estas lesbes sdo descritas como apresentando valores de coeficiente de difusdo aparente (ADC) el-
evados ou normais, o que tem sido usado para as diferenciar dos AVC isquémicos. Apesar disso, nos ultimos anos surgiram iniUmeros
relatos de restrigao a difusdo nas lesdes cerebrais desta entidade clinica.

Objectivos: Andlise das alteragdes de difusdo em ressonancias magnéticas (RM) seriadas realizadas ao longo de 16 meses, nhum
doente com sindrome de MELAS e lesdes cerebrais semelhantes a AVC, no sentido de por a prova as perspectivas controversas
acerca dos valores de ADC publicadas nos ultimos anos. Avaliagédo das alteragdes da espectroscopia protdnica nas lesdes cerebrais
e parénquima aparentemente normal.
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Metodologia: Foram realizadas quatro RM cerebrais, abrangendo dois episédios semelhantes a AVC, num doente do sexo masculino,
28 anos, com sindrome de MELAS (mutagdo do DNA mitocondrial A3243G). Andlise qualitativa das imagens obtidas por RM, incluindo
espectroscopias single voxel e mapas de ADC, com andlise dos padrées evolutivos destes ultimos.

Resultados: As RM realizadas precocemente durante os dois episddios semelhantes a AVC, revelaram regides de restrigao a difusao
coexistindo com areas de aumento do ADC. Na fase crénica observou-se regressao destas alterages. A espectroscopia protonica
revelou a presenca de lactatos e diminuicdo do pico de N-acetil aspartato (NAA) na lesdo cerebral e presenga de lactatos no parén-
quima aparentemente poupado.

Conclusoes: As alteragdes encontradas reforgam a ideia da ocorréncia de edema citotdxico nas lesdes semelhantes a AVC, pelo que
a sua presenca nao devera afastar a hipétese de sindrome de MELAS, sobretudo se as leses afectarem os lobos temporal, parietal e/
ou occipital, envolverem predominantemente a substancia cinzenta cortical, ndo respeitarem territérios vasculares e a espectroscopia
protonica revelar aumento dos lactatos no parénquima aparentemente poupado.

ABSTRACT

Introduction: MELAS (mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes) is a mitochondrial hereditary dys-
function in which the physiopathological mechanism of cerebral lesions is not totally understood as yet. Typically, these lesions are
described as having normal to increased apparent diffusion coefficient (ADC), and this has been used to distinguish stroke-like lesions
from ischemic lesions. Notwithstanding this, within the last few years, there have been reports of diffusion restriction in stroke-like
episodes.

Objectives: Analysis of the diffusion characteristics on serial magnetic resonance imaging (MRI) over a 16 month period, on a patient
with MELAS and stroke-like lesions, to investigate the controversial changes of the ADC, reported in the last years. Evaluation of the
proton spectroscopy changes in stroke-like lesions and apparently spared brain.

Methods: We performed four serial magnetic resonance imaging (MRI), including two stroke-like episodes, in a 28-year-old man with
MELAS (mitochondrial DNA mutation A3243G). Qualitative analysis of the magnetic resonance images, including the single voxel
spectroscopy and ADC maps, with analysis of evolution patterns of the last ones.

Results: Both MRI that were performed during those episodes of stroke-like lesion revealed areas of diffusion restriction, coexisting
areas of high ADC. During the chronic phase, there was a regression of those changes. Proton spectroscopy showed the presence of
lactate and reduction of N-acetil aspartate peak in stroke-like lesion and the presence of lactate in apparently spared brain.
Conclusions: All alterations that were recorded strengthen the view that citotoxic oedema can occur in stroke-like lesions. Thus, their
presence should not weaken the possibility of MELAS, especially if those lesions affect the temporal, parietal and/or occipital lobes, or
if they predominantly involve the cortical gray matter, spanning vascular borders and if proton spectroscopy reveals lactate peak in the

apparently spared brain.

INTRODUGAO

A sindrome de MELAS (encefalomiopatia mitocondrial,
acidose lactica e episddios semelhantes a acidente vascu-
lar cerebral) € uma sindrome mitocondrial caracterizada
por nauseas, vémitos, convulsdes, encefalopatia, cefaleias,
diabetes mellitus, estatura baixa, fraqueza muscular, into-
lerancia ao exercicio fisico, surdez neurossensorial, mio-
patia e défices neuroldgicos focais.!' Embora as alteragbes
neuroldgicas possam mimetizar as de uma lesao vascular
isquémica, o seu mecanismo fisiopatolégico ainda ndo é
totalmente conhecido. Alguns exames complementares
invasivos podem auxiliar no diagnéstico da sindrome de
MELAS, nomeadamente a quantificagdo de lactatos no
soro e liquido cefalorraquidiano (LCR), a visualizagédo de
fibras rotas e vermelhas na biépsia muscular e aumento
do numero de mitocondrias nas células endoteliais nas ar-
térias cerebrais de pequeno calibre.?2 As lesdes cerebrais,
conhecidas como stroke-like lesion, apresentam algumas
diferencgas imagiologicas comparativamente com os AVC
isquémicos, dado nao respeitarem territérios vasculares,
serem lesbes progressivas no espaco, aumentando de di-
mensdes ao longo de alguns dias ou semanas, manifesta-
rem uma predilecgéo pelos lobos temporal, parietal e occi-
pital, € ndo se associarem a lesbes estendticas ou oclusi-
vas nos estudos angiograficos cerebrais.?® Apesar disso,
na auséncia de clinica e resultados analiticos compativeis
com sindrome de MELAS, estes achados estdo longe de
serem considerados patognoménicos, quer no que se re-
fere a tomografia computorizada, quer a RM convencional.
A espectroscopia proténica podera acrescentar informagao
muito valiosa na diferenciacdo das lesbes cerebrais na
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MELAS do AVC isquémico, visto na MELAS observar-se
frequentemente um pico de lactatos na lesdo, bem como no
parénquima normal, ao contrario do que acontece na lesao
vascular isquémica, onde o pico de lactatos esta confinado
as lesdes.*

A difusdo por RM determina a natureza do edema du-
rante a evolugdo do episddio semelhante a AVC, quer este
seja vasogénico ou citotdxico. Tradicionalmente as lesdes
cerebrais na sindrome de MELAS sao descritas como apre-
sentando valores de ADC elevados ou normais, o que tem
sido usado para as diferenciar das leses vasculares isqué-
micas. Apesar disso, nos ultimos anos surgiram inumeros
relatos de diminuicdo do ADC nestas lesdes.3567:8

Pretendeu-se com este estudo analisar as alteragdes
de difusdo em RM seriadas realizadas ao longo de 16 me-
ses, num doente com sindrome de MELAS e lesbes ce-
rebrais semelhantes a AVC, para investigar as alteragbes
controversas dos valores de ADC publicadas nos ultimos
anos, bem como avaliar as alteragdes da espectroscopia
proténica nas lesdes cerebrais e no parénquima aparente-
mente normal.

CASO CLiNICO

Doente do sexo masculino, 28 anos de idade, com
sindrome de MELAS, que realizou quatro RM cerebrais,
abrangendo dois episédios semelhantes a AVC. O doente
media 1,66 m de altura e pesava 40 kg, caracteristicas se-
melhantes as dos restantes membros da familia.

O primeiro episédio semelhante a AVC foi caracterizado
por alteragdes do comportamento, vomitos e desconforto
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Fig. 1 — Biopsia cerebral. Hematoxilina-eosina 50x. As camadas
profundas do cértex cerebral revelam perda neuronal e alteragdes
espongiformes.
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Fig. 2 — Biopsia muscular. (A) Hematoxilina-eosina 200x e (B) Tri-
cémio de Gomori 400x. Fibras rotas e vermelhas (RRF — ragged
red fibers). (C) Succinato desidrogenase (SDH) 200x. Proliferagao
mitocondrial. (D) Citocromo c oxidase (COX) 200x. Fibras COX
negativas.

abdominal, com cerca de 15 dias de evolugéo, seguido de
cefaleias, hemiparésia esquerda (forca muscular grau 4
em 5) e hemianopsia homoénima esquerda com instalagao
subita. Foi administrado aciclovir dada a suspeita clinica
de encefalite por herpes simplex, com melhoria gradual da
sintomatologia nas semanas seguintes.

O segundo episddio ocorreu seis meses mais tarde e
foi caracterizado por confusdo, afasia de expressao e cri-
ses mioclénicas, com cerca de cinco dias de evolugéo. Os
valores de lactatos no sangue e LCR revelaram-se au-

mentados. Dada a recidiva clinica e tendo em conta que
a etiologia diagnostica permanecia por esclarecer, foram
realizadas bidpsias cerebral (Fig. 1), no sentido de excluir
encefalite, e muscular (Fig. 2). A mutagdo A3243G foi de-
tectada no DNA mitocondrial.

Foram realizadas quatro RM cerebrais durante e depois
os dois episodios semelhantes a AVC descritos. As RM fo-
ram efectuadas em equipamento Siemens Magneton Sym-
phony 1.5 Tesla, tendo sido realizadas sequéncias ponde-
radas em T1 (com e sem a administragdo de gadolinio),
T2, densidade proténica (DP) e fluid attenuated inversion
recovery (FLAIR). Os estudos de difusdo foram executados
com valores b de 0,500 e 1000 sec/mm?, a partir dos quais
foram calculados os mapas de ADC. Foi efectuada espec-
troscopia protdnica single voxel, com tempo de eco (TE) de
135 ms, no parénquima lesado e no tecido aparentemente
normal. Analise qualitativa das imagens obtidas por RM, in-
cluindo espectroscopias single voxel e mapas de ADC, com
analise dos padrdes evolutivos destes Ultimos.

RESULTADOS

Dezassete dias depois do inicio da sintomatologia do
primeiro evento semelhante a AVC, a RM revelou lesédo
cortico-subcortical envolvendo a regido temporo-parietal
direita, caracterizada por hipersinal nas sequéncias ponde-
radas em DP, T2 e FLAIR (Fig. 3A) e hipossinal na sequén-
cia ponderada em T1, apresentando discreto realce cortical
com padréo giriforme apds a administragdo de gadolinio.
O estudo de difusdo revelou hiperintensidade heterogénea,
sendo que as areas de maior hipersinal correspondiam a
valores baixos de ADC, enquanto as de menor hipersinal
correspondiam a valores normais ou altos de ADC (Fig.
4A e 4B). A espectroscopia protonica revelou a presenga
de lactatos na lesédo cerebral (Fig. 5A) e no parénquima
aparentemente poupado (Fig. 5B), e diminuigdo do pico de
NAA no parénquima lesado (Fig. 5A). A RM, realizada 70
dias depois, revelou regressao praticamente total da lesao
cerebral (Fig. 3B). O estudo de difusdo e mapa ADC nao
apresentaram alteragdes significativas (Fig. 4C e 4D.)

Fig. 3 — Ressonancia magnética cerebral. Planos axiais FLAIR ob-
tidos 17 (A) e 70 dias (B) ap6s o inicio da clinica do primeiro evento
semelhante a AVC. Em A observa-se area de hipersinal cortico-
-subcortical temporal direita que nao respeita territério vascular
tipico, que resolveu em B.
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Fig. 4 — Difusao por ressonancia magnética (A, C, E, G) e mapas ADC (B, D, F, H). Exames realizados 17 (Ae B) e 70 dias (C e D) ap6s o
inicio da sintomatologia do primeiro evento semelhante a AVC. Em A e B verifica-se area parietal direita de aumento da difusdo provavel-
mente relacionavel com edema vasogénico, com pequeno foco de restricdo a difusdo possivelmente causado por edema citotéxico. Em C
e D nao se observam alteragdes significativas. Exames realizados sete dias (E e F) e dez meses (G e H) apds o inicio da sintomatologia
do segundo evento semelhante a AVC. Em E e F verifica-se area temporal esquerda de aumento da difuséo provavelmente relacionavel
com edema vasogénico, com pequenos focos de restricdo a difusdo possivelmente causados por edema citotéxico. Em G néo se obser-
vam alteragdes significativas, mantendo-se em H zonas com discreto aumento do ADC.

Uma semana apo6s o inicio da sintomatologia do se-
gundo evento semelhante a AVC (seis meses apds o epi-
sédio inaugural), a RM revelou nova lesdo, centrada no
lobo temporal esquerdo, cortico-subcortical, com extensao
a convexidade parieto-occipital contigua, caracterizada
por hipossinal na sequéncia ponderada em T1, hipersinal
nas sequéncias ponderadas em DP, T2 e FLAIR (Fig. 6A),
apresentando discreto realce cortical com padrao giriforme
apos a administragdo de gadolinio. O estudo por difusao
revelou alteragbes semelhantes as encontradas no primei-
ro episodio, mantendo-se novamente uma relagéo inver-
samente proporcional entre o grau de hiperintensidade na
difusdo e o ADC (Fig. 4E e 4F). A RM realizada dez meses
mais tarde revelou regresséo significativa das alteragbes
de sinal, com atrofia. O estudo de difusdo ndo apresentou
alteragdes significativas (Fig. 4G), mantendo-se zonas com
discreto aumento do ADC (Fig. 4H).

DISCUSSAO

O estudo de difusdo por RM reflecte 0 movimento ale-
atorio das moléculas de agua, sendo sensivel a alteracdes
provocadas por diferentes processos fisiopatoldgicos.? Na
presenca de edema, o aumento do ADC reflecte origem va-
sogeénica, enquanto a sua diminuigdo esta relacionado com
a existéncia de edema citotdxico, como acontece no AVC
isquémico agudo.

O mecanismo exacto envolvido nas lesdes cerebrais
semelhantes a AVC na sindrome de MELAS, ainda nao
esta totalmente esclarecido, sendo que varias teorias tém
sido propostas, todas culminando com a privacéo energé-
tica dos neurdnios nas lesdes cerebrais. Por este motivo,
seria de prever a ocorréncia de edema citotoxico e restricao
a difusdo na fase precoce destas lesoes.®

No nosso estudo foram observadas areas de restricao
a difusdo nas fases precoces dos dois episédios semelhan-
tes a AVC, sendo que o edema citotéxico €, muito provavel-
mente, o responsavel por esta redugdo do ADC.

Mas, nas RM inicialmente realizadas nos dois epis6-
dios, o edema de tipo citotdxico ndo foi observado em ex-
clusivo, tendo-se encontrado também aumento do ADC, tal
como em muitos estudos anteriormente publicados.!3¢8 A
existéncia de edema vasogénico é suportada pela presen-
¢a de areas de hiperperfusdo na fase precoce das lesdes
cerebrais na sindrome de MELAS, durante a realizagao de
estudos de perfusdo por RM, ao contrario do que acontece
no AVC isquémico, que, na fase aguda, apresenta hipoper-
fusdo.?

A presenca de areas com redugdo e aumento do ADC
numa mesma lesao cerebral podera dever-se a progressao
espacial que estas apresentam, passando a identificar-se
areas lesadas onde previamente elas n&o existiam. Este
facto podera justificar a coexisténcia de edema citotoxico e
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Fig. 5 — Espectroscopia proténica single voxel (tempo de eco =
135 ms). Voxeis posicionados na leséo cerebral (A) e no parénqui-
ma aparentemente poupado (B), revelando duplo pico invertido de
lactatos (Lac), e os picos de colina (Cho), creatina (Cr) e N-acetil
aspartato (NAA).

vasogénico nas RM realizadas apds 17 e sete dias do ini-
cio da sintomatologia no primeiro (Fig. 4A e 4B) e segundo
(Fig. 4E e 4F) eventos semelhantes a AVC, respectivamen-
te.

Arazéo pela qual o nosso doente, apds 17 dias de evo-
lugéo, ainda tenha éareas de diminuicdo do ADC, podera
dever-se ao facto de, na sindrome de MELAS, a redugao
deste valor ser mais lenta e tardia, comparativamente com
0 AVC isquémico,® ndo acontecendo antes do segundo dia
apos o inicio do evento, podendo manter-se durante varios
dias ou semanas (Fig. 4A e 4E)."

A existéncia de valores de ADC discrepantes na litera-
tura, nos diversos doentes com MELAS, podera reflectir o
facto de algumas lesdes desaparecerem depois de algu-
mas semanas, enquanto outras persistem ou até se desen-
volvem durante o mesmo periodo de tempo. Outro factor a
ter em conta é o intervalo de tempo variavel entre o inicio
do evento e a realizagdo da RM, dado a sintomatologia ser
inespecifica, pouco grave ou desenvolver-se de forma pau-

63

Fig. 6 — Ressonancia magnética cerebral. Planos axiais FLAIR ob-
tidos sete dias (A) e dez meses (B) apos o inicio da clinica do se-
gundo evento semelhante a AVC. Em A observa-se area de hiper-
sinal cortico-subcortical parieto-temporal esquerda, com regressao
significativa das alteracdes de sinal e presenca de atrofia em B.

latina, ndo desencadeando, nesta fase, a procura de cui-
dados de saude, tal como aconteceu com o nosso doente,
dificultando ainda a determinagdo da data exacta em que
as lesdes tiveram o seu inicio.® No caso apresentado, as
queixas inaugurais ndo foram valorizadas pelo doente, ten-
do determinado a realizagao das RM cerebrais somente ao
17° e sétimo dias apos os eventos terem, aparentemente,
comegado.

A espectroscopia proténica realizada ao 17° dia apds o
inicio da sintomatologia no primeiro evento revelou presen-
¢a de lactatos e diminuigao do pico de NAA na leséo, altera-
¢cOes também presentes no AVC isquémico. Foi identificada
a presenca de lactatos no parénquima poupado, sugerindo
o diagnostico de doenga mitocondrial .4

As limitacbes deste estudo retrospectivo incluem a
auséncia de RM realizadas mais precocemente nos dois
episdédios semelhantes a AVC; a realizagdo das RM de se-
guimento em tempos variados; e a auséncia de espectros-
copia proténica em trés das quatro RM avaliadas.

CONCLUSAO

As alteragdes encontradas reforgam a ideia da existén-
cia de edema citotoxico nas lesdes semelhantes a AVC,
pelo que a sua presenga ndo devera afastar a hipotese de
sindrome de MELAS, sobretudo se as lesdes afectarem os
lobos temporal, parietal e/ou occipital, envolverem predo-
minantemente a substancia cinzenta cortical, ndo respeita-
rem territérios vasculares e a espectroscopia proténica re-
velar aumento dos lactatos no parénquima aparentemente
poupado.
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NOTA EDITORIAL
O presente Suplemento foi realizado mediante enco-
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