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Resumo

As doencas mitocondriais podem ser devido a mutacdes tanto no DNA
mitocondrial (DNAmt) como no DNA nuclear (DNAn), sdo doencas nao tao raras como se
pensa (prevaléncia maior que 1:5000 adultos) e, devido as suas vastas e diferentes
apresentacoes clinicas, sio de muito dificil diagnostico e tratamento (1, 2). Sao doengas
passadas a descendéncia pelo DNA materno e por isso o estudo familiar pode indicar a
presenca de alguma doencga (1,2). Nesta monografia, para além de apresentarmos o
conceito e genética das doencas mitocondriais, iremos reunir e verificar quais as
apresentacoes comuns, os melhores métodos de diagnostico e quais os melhores

tratamentos destas doencas.
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Abstract

The mitochondrial diseases can be the resulto of mutations in the mitochondrial
DNA or in the nuclear DNA. They are rare diseases, but not as rare as people think (the
prevalence is higher then 1:5000 adults) and, because of their vast and diferente clinical
presentations, they are hard to diagnose and to treat (1,2). The mitochondrial diseases are
passed by the maternal DNA, so the family study can indicate the presence of a disease (1,
2). In this monography, we will get together and verify the most common presentations,

the best diagnostic methods and the best treatments to these diseases.
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Mitochondrial Diseases; Classification; Treatment; Diagnosis; Clinical Apresentations.



Monografia para o melhor diagnoéstico e a melhor clinica das doencas mitocondriais
£ [ ]
Indice

1 Introducao e Metodologia
1.1 Introducao
1.2 Metodologia
2 Genética das Doencas Mitocondriais
3 Epidemiologia das Doencas Mitocondriais
4 Clinica
4.1 Manifestacoes Musculares
4.2 Manifestacoes do Sistema Nervoso Central
4.3 Manifestacoes do Sistema Nervoso Periférico
4.4 Manifestacoes Psiquiatricas
4.5 Manifestacoes Intestinais
4.6 Outras Manifestacoes
5 Sindromes Clinicas Mitocondriais
5.1 MELAS - Mitochondrial, Encephalomyopathy, Lactic Acidosis and
Stroke-like episodes
5.2 MERRF — Myoclonic Epilepsy with Ragged Red-Fiber Myopathy
5.3 Oftalmoplegia Externa Progressiva
5.4 Sindrome de Kearns-Sayre
5.5 Miopatia Mitocondrial sem OEP
5.6 Encefalomiopatia Neurogastrointestinal Mitocondrial
5.7 Sindrome NARP — Neuropathy, Ataxia, Retinitis Pigmentosa
5.8 Sindrome de Leigh — Encefalomiopatia Necrotizante subaguda
5.9 Neuropatia Otica Hereditéaria de Leber
5.10 Surdez Neurossensorial
5.11 Sindrome de Deplecao de DNA mitocondrial
6 Diagnostico
6.1 Historia Clinica
6.2 Testes Bioquimicos
6.3 Testes Cardiacos
6.4 Imagiologia
6.5 Biopsia Muscular
6.6 Testes Genéticos
7 Tratamento

7.1 Conselho Genético

-

© 0 9 9 N &g a b~ wN

10
10
11
11
11
12
12
13
13
14
14
15
16
16
17
18
22

22



Monografia para o melhor diagndstico e a melhor clinica das doencas mitocondriais

7.2 Exercicio Fisico

7.3 Dieta

7.4 Aumento da Funcao da Cadeia Transportadora de Eletroes

7.5 Arginina
7.6 Carnitina
7.7 Terapia de Genes
7.8 Outros
8. Conclusao

9. Referéncias Bibliograficas

23
23
23
25
26
26
26
28

29



Monografia para o melhor diagnoéstico e a melhor clinica das doencas mitocondriais

Lista de Figuras

Figura 1 — 'Ragged-red fibers (RRF) revealed by the modified Gomori trichrome stain.
Abnormal accumulations of mitochondria appear as reddish blotches, mostly at the
periphery of muscle fIDETS'......co..ooiiiiii e 17

Figura 2 - Proposta de algoritmo para o diagnostico das doenc¢as mitocondriais........... 21

viii



Monografia para o melhor diagnoéstico e a melhor clinica das doencas mitocondriais

Lista de Acréonimos

DNA Acido Desoxirribonucleico

RNA Acido Ribonucleiclo

DNAmt Acido Dessoxirribonucleico mitocondrial
DNAn Acido Dessoxirribonucleico nuclear
OPE Oftalmoplegia Progressiva Externa
CK Creatinina quinase

AVC Acidente Vascular Cerebral

SNP Sistema Nervoso Periférico

tRNA Acido Ribonucleico Transportador
rRNA Acido Ribonucleico Ribossémico
ATP Trifosfato de Adenosina

NGS Sequenciacao da Proxima Geracao
WES Sequenciacao de Exoma Completo
WGS Sequenciacao de Genomas Completos
CoQo Coenzima Q ou Ubiquinona

SNHL Surdez Neurossensorial

ix



Monografia para o melhor diagnostico e a melhor clinica das doencas mitocondriais

Capitulo 1 — Introducao e Metodologia

1.1 Introducao

Em 1988 foram identificadas as primeiras doencas devido a defeitos no DNAmt
(3). Desde essa data, o numero de doencas associadas a mutacoes do DNAmt tem
aumentado rapidamente, com a identificacao de varias doencas como encefalomiopatia
mitocondrial (MELAS), epilepsia mioclonica com fibras vermelhas (MERRF), fraqueza
muscular neurogénica (NARP), sindrome de Kearns-Syre e Sindrome de Leigh herdada
maternalmente (1, 3).

As mitocondrias sdo os componentes celulares que tém como principal
responsabilidade a producdo de ATP a partir da via de fosforilacdo oxidativa. As
mitocondrias tém a particularidade de ter o seu proprio DNA, pensa-se que devido a
transformacao de bactérias intracelulares nas atuais mitocondrias, transformacdo que
ocorreu ao longo de milhdes de anos (4). O DNAmt pode ser mutado e passado a
geracao seguinte apenas pela mae.

Estima-se que mais de 85% das proteinas das mitocondrias sdo codificadas a
partir do DNAn (1). Sendo assim, as mitocondrias podem também sofrer modificagcoes
por alteracao do DNAn que pode mudar estruturalmente a mitocondria ou influenciar
qualquer uma das fases de transcricio do DNAmt.

A partir de anélises das proteinas das mitocondrias, sabe-se que o genoma
mitocondrial codifica 13 proteinas, que aproximadamente 1500 proteinas estdo
relacionadas com véarias func¢ées mitocondriais e que mais de 200 genes estdo
implicados no desenvolvimento de doencas (5).

Estas doencas mitocondriais podem ser muito heterogéneas, e manifestarem-se
de varias maneiras, podendo atingir tanto o Sistema Nervoso Central como o Sistema
Nervoso Periférico (5). Desta maneira, tanto a clinica como o diagnostico destas
doencas sdao de uma dificuldade extrema, pois € necessario conseguir relacionar a
historia familiar com a clinica apresentada e com varios valores laboratoriais
especificos. Normalmente, ndo sdo o primeiro pensamento em caso clinico e por vezes
passam despercebidas, no entanto, sao um dos grupos mais comuns de doencas
genéticas.

Como diz Donald Basel, hoje em dia, as mitocondrias tendem a ter uma méa
reputacao por todo o mundo. Parece que todos os blogs, vlogs e foruns de satude
mediaticos atribuem qualquer sintoma clinico inexplicavel para disfuncao mitocondrial
(6). Desta maneira, com esta monografia irei apresentar a base da genética e

epidemiologia das doencas mitocondriais, para além disso, irei expor que
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manifestacoes clinicas que mais frequentemente encontramos nestas sindromes, que
patologias ja estabelecidas existem relacionadas com as doencas mitocondriais, como
podemos chegar ao diagnostico destas tao variadas doencas e, por fim, como podemos
intervir e tratar os doentes com este tipo de doencas. Assim, o objectivo desta
monografia sera orientar e encontrar a melhor maneira de realizar o diagnostico de

doencas mitocondriais e os melhores tratamentos existentes hoje em dia.

1.2 Metodologia

A realizacdo desta monografia foi baseada em artigos, em inglés, usando como
base de dados o pubmed. Como critério principal de selecio dos artigos foram
considerados o fator de impacto e nimero de citagdes. Foram priorizados artigos mais
recentes, mas a data de publicacao nao foi um critério de exclusao.

As palavras usadas na pesquisa bibliografica foram “Mitochondrial Disease”,

“Classification”, “Treatment”, “Diagnosis”, “Clinical Apresentations”, entre outras. Esta

pesquisa foi realizada desde setembro de 2020 a abril de 2021.
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Capitulo 2 — Genética das Doencas

Mitocondriais

O genoma mitocondrial é constituido por multiplas copias de 16,569 pb, por
duplas fitas de moléculas de DNAmt e estdo adjacentes ao sistema OXPHOS na matriz
(1). Apenas 37 genes (13 proteinas estruturais, 22 RNA’s de transferéncia e 2 RNA’s
ribossomais) sao codificados pelo DNAmt (7). As restantes proteinas (maioria das
subunidades das cadeias respiratorias, fatores de montagem da cadeia respiratoria,
envolvidas na manutencao e expressao do DNAmt, transcricdo e translocacao do
DNAmt e controlo dindmico da mitocondria) sdo codificadas no DNAn, sintetizadas no
citosol e transportadas para as mitocondrias (1, 8).

O DNAmt tem 3 propriedades especificas:

e [E herdado pelo lado materno, todo o DNA mitocondrial é herdado da mie, isto
significa que havendo mutacdes, estas sdo expressas em ambos os sexos, mas s
podem ser transmitidas por doentes do sexo feminino (2, 8, 9);

e Heteroplasmia, isto é, normalmente todas as copias do DNAmt sao iguais, no
entanto, por vezes ocorrem mutacoes em locais pontuais do DNAmt, isto
implica que na mesma célula pode haver tanto DNAmt anormal (mutante)
como DNAmt normal. Quanto maior a razao DNAmt anormal/DNAmt normal,
maior o nivel de disfuncao mitocondrial e mais severa a doenca. Para finalizar, é
necessario um numero minimo de genoma mitocondrial mutado para a doenca
se expressar, este fendmeno tem o nome de “threshold effect”, este valor pode
variar consoante a necessidade energética do tecido ou célula num dado
momento (8, 9).

e Segregacdo mitoética, isto é, quando as mitocondrias se replicam e dividem, a
proporcao de DNAmt anormal passado a descendéncia pode nao ser idéntico a
da mitocondria original. Sendo assim, em resposta as necessidades metabolicas,
DNAmt mutado e DNAmt normal podem se replicar a diferentes velocidades.
Este fendbmeno, explica em parte o porqué de algumas pessoas, dentro da

mesma familia, expressarem uma doenca mais agressiva do que as outras (8, 9).
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Capitulo 3 — Epidemiologia das Doencas

Mitocondriais

As doencas mitocondriais eram consideradas, inicialmente, doencas raras. Isto
acontecia, pois, a medicina ainda ndo tinha as ferramentas necessarias para
diagnosticar estas doencas, para piorar ainda mais esta situacdo, a clinica destas
doencas continua a ser uma das principais barreiras para o seu diagnostico por ter
muitas formas de apresentacao diferentes, por ser muito heterogénea e por atingir
varios grupos etarios. No entanto, hoje em dia, devido ao grande investimento na
investigacdo destas doencas, houve um grande crescimento nesta drea da medicina e
assim tornou-se mais facil o diagnostico das doencas mitocondriais. Assim, foram
realizados varios estudos para saber a prevaléncia destas doencas na populacio e
chegou-se a conclusao que, ao contrario do que se pensava, eram das doencas genéticas
mais comuns.

Com os atuais dados epidemiologicos tanto em criancas como em adultos,
estima-se que 1 em cada 5000 pessoas tenha uma doenca mitocondrial (10). Gorman et
al. (2015) calculou a prevaléncia total de doenca mitocondrial no adulto, incluindo
mutacOes patogénicas tanto no genoma mitocondrial como no nuclear (1 em 4300)
como sendo uma das doencas neurologicas herdadas mais comuns (11). Um estudo
americano estimou que a prevaléncia de alguém ter uma mutagao patogénica com risco
de desenvolver doenca mitocondrial seria de 1 em 200 (12).

Dentro das mutacoes do DNAmt, a mais comum, no nordeste inglés, é a
m.3243>G, tendo uma prevaléncia de 7.8/100000 (10).

Em relacdo ao prognostico, doencas mitocondriais agressivas na infancia, como
a sindrome de Leigh, tém uma mortalidade de 10-50% por ano desde o diagnostico
clinico. Nos adultos, a mortalidade diminui para 5-20% por ano desde o diagnostico

clinico (13).
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Capitulo 4 — Clinica

Como ja foi dito anteriormente, os grandes obstaculos para o diagnostico das

doencas mitocondriais sao a sua grande variedade de apresentacoes clinicas, a sua

grande heterogeneidade e o seu inicio em varios grupos etarios. O envolvimento

neurologico é o mais comum e inclui os sistemas nervoso central, periférico e muscular

(3). Isto acontece porque os tecidos e células que sao mais dependentes do

metabolismo oxidativo sdo mais vulneraveis a deplecao de energia (3).

4.1 Manifestacoes Musculares

Sao os sintomas mais flagrantes das doencas mitocondriais particularmente

miopatia ocular e intolerancia ao exercicio.

Oftalmoplegia progressiva externa (OPE) é caracterizada por fraqueza
progressiva ou paresia dos miusculos extraoculares que levam a limitacdo do
movimento ocular bilateral em todas as direcoes associado a ptose (1, 3, 14).
Miopatia ou hipotonia comecam normalmente na adolescéncia ou durante a
vida adulta, sendo raramente congénita. Quanto mais cedo o inicio destes
sintomas, maior a probabilidade de a miotonia e a hipotonia ocorrerem em
conjunto. Nos doentes com apresentacdo mais tardia, hd maior probabilidade
da miopatia se manifestar em conjunto com outros sintomas neurologicos. A
fraqueza é lentamente progressiva, simétrica e maioritariamente proximal,
embora em alguns casos possa ser mais distal. A classificacdo vai de suave a
severa, estas ultimas podem levar a falha respiratoria. Qualquer que seja a
severidade da miopatia, a atividade da creatinina quinase (CK) esta,
tipicamente, apenas modestamente elevada (3, 14, 15, 16).

Intolerancia ao exercicio é a incapacidade de manter um nivel expectado de
forca durante uma contracdo muscular sustida ou repetida. Est4 relacionada
com uma reduc¢do do consumo de oxigénio maximo, com um excesso de di6xido
de carbono produzido, aumentando assim uma resposta circulatéria hiper
dindmica, causando assim fadiga e astenia. Aparece progressivamente com
caibras, mialgias e fadiga e pode estar em combinacao com nauseas, dispneia e

tonturas ou podem mesmo ocorrer apos atividades de vida diarias (3, 16, 17).
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4.2 Manifestacoes do Sistema Nervoso Central

O SNC também é muito afetado nas doencas mitocondriais e pode ter varias

apresentacoes.

Ataxia é uma das manifestacbes do SNC mais frequentes, no entanto nao é
especifica. Normalmente a ataxia é cerebelar, atinge o cerebelo, ou sensorial,
devido a lesGes periféricas ou espinhais (3, 15, 16).
Epilepsia e convulsdes aparecem maioritariamente numa fase mais tardia
das doencas mitocondriais, e raramente sao um sinal isolado. A epilepsia
apresenta-se em 60% dos pacientes com doenca mitocondrial bioquimicamente
diagnosticada e a maioria destes apresentam convulsoes refratarias ao
tratamento. Num estudo com criancas com convulsdes refratarias e sem
diagnostico, quase um terco tinham evidéncias de disfun¢do mitocondrial (16).
As convulsées podem se apresentar de varias maneiras, motoras ou nao
motoras, simples ou complexas e bilaterais ou focais. As doencas mitocondriais
também podem se manifestar como encefalopatia epiléptica progressiva,
epilepsia mioclonica progressiva, sindromes de Lennox-Gastaut e de West (3,
15, 16).
Episodios semelhantes a AVC’s sao episodios que ocorrem devido a um
defeito regional na producao de energia celular agudo e relativamente intenso.
Normalmente ocorrem em individuos jovens (<45 anos). Como a lesdao nao é,
primariamente, devido a uma reducao do fornecimento de sangue, as lesdes nao
seguem uma distribuicdo vascular, no entanto, mimetizam um AVC com a
apresentacao de cefaleia, encefalopatia, convulsoes, alteracoes de consciéncia e
défices focais (hemiparesia, hemianopsia, cegueira cortical) e, por vezes,
vomitos. Este achado clinico tem uma correlagdo muito grande com a sindrome
de MELAS (1, 3, 15, 16).
Alteracoes no movimento sio frequentemente observadas e incluem a
mioclonia, distonia, coreia, coreoatetose e parkinsonismo (1, 3, 15, 16).
Manifestacoes clinicas mais inespecificas:

o Enxaquecas, por vezes com aura e que necessitam de um tratamento

mais agressivo do que o normal (1, 3);
o Encefalopatia ou regressao psicomotora maioritariamente episodicas,
normalmente quando acompanhada de défices focais e distirbios da

consciéncia e podem ser fixas (1, 3).
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4.3 Manifestacoes do Sistema Nervoso Periférico

¢ Polineuropatia ¢é frequentemente relatada em pessoas com doencas
mitocondriais, mas raramente é uma manifestacao isolada (3, 15, 16).
e Alteracoes no neuronio motor inferior compativeis com atrofia muscular

espinhal ou esclerose lateral amiotrofica (3, 15, 16).

4.4 Manifestacoes Psiquiatricas

Sintomas psiquiatricos sao frequentes nas doencas mitocondriais e a maior
parte das vezes precedem o diagnostico da doenca mitocondrial. Podem-se apresentar
como um sindrome depressivo com caracteristicas psicoticas, 0 mais comum, mas
também como psicose, ansiedade, perturbacdo bipolar ou perturbacdo obsessiva
compulsiva (3). Num estudo cohort, 54% dos doentes com doenca mitocondrial
bioquimicamente provada tinham depressao, 17% doenca bipolar e 11% ansiedade e
ataques de panico (16).

Qualquer doenca mitocondrial que levam a uma diminuicdo cognitiva e
deméncia, pode levar a mudanca de personalidade e psicose. As alteragoes cognitivas
apresentam-se, mais comumente, na infancia como retardamento psicomotor e/ou

debilidade intelectual, e no adulto como deméncia ou diminuicao cognitiva (3).

4.5 Manifestacoes Intestinais

Pacientes com doengas mitocondriais tém frequentemente refluxo
gastroesofagico secundario, esvaziamento gastrico lento e obstipacdo. Em alguns
doentes, os sintomas de dismotibilidade aparecem alguns anos antes de problemas
neurologicos e encefalopatia (14). No entanto, os pacientes ja apresentam uma
ressonancia magnética anormal com doenca de matéria branca. A Unica diferenca da
dismotibilidade da doenca mitocondrial e de outras etiologias, é a sua evolucao, pois
nos pacientes com doenca mitocondrial, a dismotibilidade tende a piorar drasticamente
com o tempo enquanto com as outras etiologias permanece relativamente constante (1,

14, 16).
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4.6 Outras Manifestacoes

Como ja vimos as doencas mitocondriais sdo muito sistémicas e podem se
manifestar de muitas maneiras. Outras manifestacoes nao tao tipicas, mas que também
podem acompanhar estas doencas mitocondriais sao:

- Manifestacoes de disfuncido endécrina como a Diabetes Mellitus, a

Diabetes Insipida, Hipoparatiroidismo, deficiéncia de hormona de crescimento,

hipogonadismo, disfuncao adrenal e doenca tiroideia (18);

- Manifestacoes pulmonares como a hipertensao pulmonar (19, 20);

- Manifestagoes cardiacas como cardiomiopatia isolada, cardiomiopatia
hipertrofica, defeitos na conducdo (muitos levam a necessidade de usar
pacemaker e mais associada a sindrome de Kearns-Sayre) e sindrome de pré-

excitacao (5, 21)
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Capitulo 5 — Sindromes Clinicas

Mitocondriais

5.1 MELAS — Mitochondrial encephalomyopathy, Lactic

Acidosis and Stroke-Like episodes

MELAS ¢é herdada a partir da heranca materna. E uma doenca multiorganica e
tem como principais manifestacoes encefalomiopatia, baixa estatura, episodios
semelhantes a AVCs (ocorre em 84-99% dos doentes com MELAS), vOmitos, tonturas e
acidose lactica (94% dos doentes com MELAS). Aparece maioritariamente em criancas
ou adultos jovens (1, 22).

Os doentes com MELAS acabam por desenvolver outras manifesta¢cdes com o
decorrer da doenca. Em termos neurologicos pode ocorrer deméncia (40-90%), défices
de funcao motora, epilepsia (71-96%), défices auditivos (71-77%), cefaleias migratorias
recorrentes (54-91%), neuropatia periférica (22-77%). Como sintomas extra
neurologicos pode haver cardiomiopatia (18-30%), sindrome de Wolff-Parkinson-
White (13-27%), complicacOes gastrointestinais (64-77%, sendo a mais frequente
vomitos ciclicos), diabetes (21-33%) (22).

O achado radioldgico comum é o aparecimento de lesdes do cortex cerebral, que
poupam a matéria branca, afetam principalmente os lobos parietal e occipital e que nao
se conformam a territérios vasculares. Na biopsia muscular, a maioria dos doentes
apresenta fibras vermelhas rasgadas (1, 22).

Aproximadamente 80% dos doentes com MELAS tém a mutacdo pontual
m.3243A>G no gente MT-TL1 que codifica o tRNALeu(UUR) (1, 22),

5.2 MERRF — Myoclonic Epilepsy with Ragged Ref-Fiber
Myopathy

MERRF ¢ herdada a partir da heranca materna. Caracteriza-se por ser uma
encefalomiopatia com mioclonia (frequentemente o primeiro sintoma), epilepsia,
ataxia cerebelar, miopatia com fibras vermelhas rasgadas, deméncia, fraqueza e
intolerdncia ao exercicio fisico. Aparece maioritariamente em criancas ou adultos
jovens, mas pode aparecer em todos os grupos etarios (1, 23).

Normalmente, esta sindrome comeca com epilepsia mioclonica sensivel a
estimulos. Durante a infancia costuma haver um agravamento da ataxia e retardamento
mental. Os doentes podem ainda desenvolver cardiomiopatia, baixa estatura, surdez,

atrofia oOtica, oftalmoplegia externa progressiva, lipomas cutaneos, ptose, perda
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auditiva, disritmias cardiacas como a sindrome Wolff-Parkinson-White e neuropatia
periférica (1, 23).

Como podemos ver, as apresentacoes clinicas podem facilmente ser confundidas
com a MELAS, sendo assim necessario uma boa recolha de sinais clinicos e de exames
complementares de diagnostico (1, 23).

Aproximadamente 80% dos doentes com MERRF tém a mutacdo pontual

m.8344A>G que é uma variante patogénica do gene mitocondrial MT-TK (1, 23).

5.3 Oftalmoplegia Externa Progressiva

Isoladamente, OEP com ptose progressiva € uma manifestacdo muito frequente
de doencas mitocondriais e quando esta manifestacao clinica esta presente devemos
iniciar o estudo de doenca mitocondrial. Esta sindrome inicia-se normalmente antes
dos 20 anos ou depois dos 50. Ha uma evolucao lenta de fraqueza muscular extraocular
simétrica (1, 24).

A oftalmoplegia externa progressiva caracteriza-se por ptose bilateral
progressiva e reducao difusa da mobilidade ocular. Normalmente ocorre com outras
manifestacOes sistémicas. Retinopatia e sequelas neuroftalmoldgicas podem ocorrer (1,
24).

Uma esporadica delecdao clonal tnica do DNAmt é o defeito genético mais

comum nestes doentes (1, 24).

5.4 Sindrome de Kearns-Sayre

Esta sindrome é definida pela triade de oftalmoplegia externa progressiva, inicio
antes dos 20 anos e uma das seguintes: retinopatia pigmentaria, ataxia cerebelar,
bloqueio cardiaco e/ou proteina CSF elevada (>100mg/dL) (1, 2).

Os doentes podem ter miopatia progressiva de um membro e frequentemente
necessitam de um pacemaker devido aos bloqueios auriculo ventriculares. Muitos
destes doentes sao de baixa estatura, tém diminuicao cognitiva e atrasos de capacidades
motoras (1, 2).

Muitos doentes com Sindrome de Karns-Sayre com sintomas do sistema
nervoso central ou cardiacos morrem entre os 20 e 40 anos (1, 2).

A quase totalidade dos casos de Sindrome de Karns-Sayre é devida a uma

grande delecao clonal do DNAmt que aparece no oo6cito materno (1, 2).
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5.5 Miopatia Mitocondrial sem OEP

O espectro clinico desta sindrome varia muito. Pode ir de fraqueza proximal dos
membros até miopatia infantil severa com acidose latica que pode levar a morte em 1
ano (1, 25).

O achado clinico mais comum ¢ a fadiga associada a intolerancia ao exercicio
fisico. A fadiga, no entanto, pode aparecer noutras circunstancias e pode ter outras
apresentacoes como a deglutir, a efetuar atividades de vida diarias e pode mesmo se
cruzar com sintomas psiquiatricos. Alguns doentes com esta sindrome acabam por
desenvolver OEP mais tardiamente, outros podem comecar a ter sintomas
correlacionados com MELAS ou MERREF (1, 25).

A forma mais comum de miopatia é a miopatia proximal e o grau de fraqueza é

muito variavel e muitas vezes fatigante (1, 25).

5.6 Encefalomiopatia Neurogastrointestinal Mitocondrial

Sindrome rara e devastadora, é uma doenca mitocondrial progressiva
autossdmica recessiva, que se deve a varios tipos de alteragoes secundarias do DNAmt.
Inicia-se normalmente na adolescéncia e a maioria dos doentes morre antes dos 40
anos (1, 26).

Normalmente apresenta-se com ptose, OEP, dismotilidade gastrointestinal
severa que levam a episodios de pseudobstrucao, caquexia e neuropatia periférica. A
ressonancia magnética mostra leucoencefalopatia difusa. Nos exames laboratoriais e
histopatoldgicos encontramos sinais disfun¢do mitocondrial com acidose latica e/ou
fibras vermelhas rasgadas (1, 26).

Esta sindrome é, na grande maioria das vezes, causada por mutagdes no gene
TYMP que codifica a enzima timidina fosforilase que atua na homeostase dos
nuclebdtidos mitocondriais. Sendo assim, pode ser diagnosticada a partir de analises
sanguineas que mostram uma diminuicdo da atividade da timidina fosforilase ou uma
elevacao dos niveis plasméaticos de timidina e deoxiuridina. Para uma maior certeza
diagnostica devemos confirmar uma histéria familiar consistente com a heranca

autossdmica recessiva, bem como um teste genético para o gene TYMP (1, 26).

5.7 Sindrome NARP — Neuropathy, Ataxia, Retinitis

Pigmentosa

Sindrome caracterizada por neuropatia, ataxia e retinite pigmentosa. A sua
severidade esta relacionada com a quantidade de DNAmt mutado. Para além destes

sintomas, esta sindrome pode ser acompanhada por fraqueza muscular

1
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predominantemente proximal, epilepsia e convulsées. Estas ultimas, no entanto, sao
muito raras quando a sindrome tem inicio na adolescéncia ou no adulto (1, 27).
E uma sindrome rara, herdada pela parte materna e deve-se a mutacao pontual

no m.8993T>G no gene MTATP6, na subunidade 6 do complexo V (1, 27).

5.8 Sindrome de Leigh — Encefalomiopatia Necrotizante
Aguda

A sindrome de Leigh é uma doenca mitocondrial familiar ou esporadica (1, 28,
19).

Mais de 50% dos casos apresentam-se no primeiro ano de vida, normalmente
antes dos 6 meses. Normalmente estas criancas morrem antes dos 3 anos. Muito
raramente ha um inicio mais tardio esta relacionado com uma maior heterogeneidade
(1, 28, 19).

H4 muitas dificuldades em relacionar um conjunto de apresentacoes clinicas
com esta sindrome devido a ser tdo heterogénea, estas diferencas de quadros clinicos
até se apresentam entre doentes da mesma familia. Os principais achados desta
sindrome sao as lesdes simétricas nos ganglios basais e do tronco cerebral, vistos na
ressonancia magnética, e a rapida deterioracdo tanto cognitiva como motora que
podem ser acompanhados por mais sintomas neurodegenerativos. Estes achados junto
com a prova de haver uma causa hereditaria, genética e heterogénica envolvendo o
metabolismo mitocondrial, sdo as chaves do diagnostico desta sindrome e o que define
a sindrome de Leigh (1, 28, 19).

A mutacdo mais comum da sindrome de Leigh é a mutacao m.8993T>G do gene
MTATP6 do DNAmt herdade maternalmente. Algumas mutacGes, mais raras, podem

seguir uma heranca paterna autossémica ou ligadas ao sexo (1, 28, 19).

5.9 Neuropatia Otica Hereditaria de Leber
Sindrome mais frequente em homens, normalmente entre os 15 e os 35 anos (1,
30).
As caracteristicas mais tipicas da sindrome de LHON sao:
- A histéria familiar que mostra uma heranca hereditaria, embora
possam ocorrer casos de LHON esporadica;
- Apresentam uma neuropatia 6tica bilateral subaguda onde ha perda de
visdo indolor e central, inicialmente afetando sé6 um olho, e posteriormente
afeta o outro olho causando entdo uma significativa perda de visdo ou até

mesmo cegueira;
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- Homens com esta mutacao patogénica desenvolvem mais sintomas da
sindrome de LHON do que mulheres com a mesma mutagao patogénica. Cerca de 50%
dos homens e 10% das mulheres vao ser afetados. (1, 30)

Na fundoscopia ha anormalidades tanto no doente como nos familiares
assintomaticos. Durante a fase aguda pode haver hiperemia do nervo o6tico, dilatacao e
tortuosidade dos vasos periféricos, edema das fibras nervosas e hemorragia focal (1,
30).

A perda de visdo é devido a uma afetacao central ou dos campos centrocecais, e
normalmente é permanente. Em conjunto com estes sintomas, pode haver dificuldades
de movimento como distonia (1, 30).

H4 3 mutagdes pontuais do DNAmt predominantes na sindrome de LHON, a
m.11778G>A, a m.14484T>C e a m.3460G>A. Estas 3 mutacgoes juntas correspondem a
80-95% dos casos de LHON (1, 30).

5.10 Surdez Neurossensorial

A SNHL ocorre em muitas doengas mitocondriais como a MELAS, a diabetes e
surdez com hereditariedade materna (MIDD), MERREF e sindrome de Kearns-Sayre. A
apresentacdo de surdez neurossensorial com um fenétipo complexo multissistémico
sugere doenca mitocondrial (1, 31).

O grau de surdez varia de médio a profundo e geralmente é simétrico. As
frequéncias elevadas sao normalmente mais afectadas (1, 31).

Pode ser devido a uma mutacao mitocondrial no m.1555A>G no gene 12S rRNA

ou do gene de tRNA da serina (1, 31).

5.11 Sindrome de Deplecao do DNA Mitocondrial

Sindrome autossémica recessiva causada por uma reducdo na quantidade de
DNAmt. Ja foram descritas uma forma miopatica e uma hepatocerebral, ambas sao
normalmente fatais em criancas (1).

Esta sindrome pode ser causada por defeitos recessivos na maquinaria de
replicacio do DNAmt ou por defeitos na manutencdo dos reservatorios de

desoxirribonucleotideos fosfatados necessarios na replicacio do DNAmt (1).
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Capitulo 6 — Diagndstico

A complexa genética e a heterogeneidade clinica das doencas mitocondriais
muitas vezes resultam num diagnoéstico incorreto ou tardio. Este atraso pode resultar
num aumento da mortalidade ou da morbilidade e pode levar a que haja uma falta de
aconselhamento genético quando um casal com a doenga nao sabe que a tem (32).

Na pratica clinica, a apresentacao mais comum de doeng¢as mitocondriais nao é
especifica e pode incluir os seguintes problemas:

- Combinacao sem explicacao de sintomas neuromusculares e nao
neuromusculares;

- Curso progressivo;

- Envolvimento de um niimero crescente de érgaos nao relacionados;

- Sintomatologia flutuante;

- Intolerancia ao exercicio causada por uma fadiga prematura apoés

atividades leves. (1, 33)

6.1 Historia Clinica

O primeiro passo para o diagnoéstico correto de doenca mitocondrial, é fazer
uma histéria clinica completa e detalhada, pois antecedentes familiares com sintomas
semelhantes ou relacionados poderao indicar a vertente genética desta doenca (1, 32,
33). Para além disso, como vimos anteriormente, isoladamente um sintoma raramente
indica doeng¢a mitocondrial como uma das principais causas, no entanto, em conjunto
com outros sintomas pode e deve ser sempre posta a opcao de haver doenca
mitocondrial concomitante.

Um ponto a salientar é que apresentacoes raras como episodios semelhantes a
AVCs, oftalmoplegia crdnica e transtornos de movimentos em criancas, devem ser
sinais de alarme para doenca mitocondrial (1, 10, 32, 33).

Os doentes e a familia, muitas vezes, referem periodos de fadiga severa aquando
de periodos de doenca, trauma ou cirurgia e referem que desenvolvem exacerbacoes ou
novos sintomas aquando de uma doenca minor (1).

Concluindo, a histéria clinica é a base do diagnéstico de doenga mitocondrial.
Sem ela nao sera possivel, muito provavelmente, chegar ao diagnostico final e assim

vamos estar a por em risco o doente.
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6.2 Testes Bioquimicos
Lactato plasmatico

Elevados niveis de lactato plasméatico basais estdo associados a varias doencas
mitocondriais, no entanto pode encontrar-se normal ou pouco elevado. Os resultados
podem estar alterados por incorreta recolha, e podem ser falsos positivos se houver
uma baixa oxigenacao/perfusao do tecido. Um estudo examinou os niveis de acidose
lactica 235 criancas com doencas mitocondriais e mostraram que 30% tinham niveis

elevados de lactato venoso. (1, 10, 14, 32, 33, 34, 35).

Lactato no liquido cefalorraquidiano
Melhor marcador do que o lactato recolhido no plasma. Lactato cerebelar
elevado é consistente com a sindrome de Leigh, especialmente em doentes com defeitos

na cadeia de transporte de eletroes da mitocondria confirmada (14, 32, 33).

Espectroscopia de Fosforo

Técnica ndo invasiva que permite a quantificacdo de metabdlitos energéticos,
como a fosfocreatina (PCr), fésforo inorganico (PI) e ATP (32, 34).

Uma diminuicdo dos valores de fosfocreatina e ATP revelam uma possivel
disfuncdo mitocondrial. Os niveis de PI s3o mais tuteis aquando de estudos com

exercicios fisicos, para fazer melhorias energéticas do tratamento (32, 34).

Aminoacidos plasmaticos
Quando analisado os aminoacidos plasmaticos, nas doencas mitocondriais pode
haver um aumento da alanina. No entanto a especificidade destes valores é baixa, pois

podem ser devidos a muitas outras alteracdes metabolicas (14, 33).

Acidos organicos da urina

Aciddria lactica é comum nas doencas mitocondriais e devem ser feitas analises
a urina para excluir outras causas (14, 32).

O acido 3-metilglutaconico, como é um biomarcador especifico da funcao
mitocondrial pode ser util. Elevacao nos intermediarios do ciclo do 4cido tricarboxilico
podem sugerir doenca mitocondrial, mas também pode sugerir doenca hepatica ou
fome. Os aminoacidos na urina também podem estar elevados nas doencgas

mitocondriais (14, 32).
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6.3 Testes Cardiacos

Eletrocardiograma
Cardiomiopatia, pré-excitacao ou bloqueio cardiaco incompleto fazem parte dos
sinais de encefalomiopatia mitocondrial e episdédios semelhantes a AVCs. No caso de

sindrome de Kearns-Sayre ha defeitos na conducao auriculoventricular (1, 5, 32).

Ecocardiograma
Disfuncao sistolica é um achado frequente nas doencas mitocondriais. Na
MELAS é comum hipertrofia ventricular esquerda concéntrica e na sindrome de Barth

a cardiomiopatia dilatada (1, 5, 32).

6.4 Imagiologia
Ressonancia magnética cerebral

As doencas mitocondriais produzem varias anormalidades imagioldgicas e
alguns padroes sdo tipicos. Atrofia cerebral e cerebelar sdo frequentes nas doencas
mitocondriais tanto em criancas como em adultos (32).

Lesoes cerebrais focais, bilaterais e simétricas, envolvendo os ganglios basais e a
matéria cinzenta periquedutal s3o sinais tipicos da sindrome de Leigh e sao
patologicamente descritas como necréticas e associadas a desmieliniza¢ao, proliferacao
vascular e gliose. (1, 14, 32, 33, 34).

Lesoes bilaterais no putamen e nos ganglios basais sdo as mais prevalentes nas
doencas mitocondriais, no entanto podem haver também lesdes que envolvem apenas
uma sub-regiao dos ganglios basais (1, 14, 32, 33, 34).

Na MELAS a ressonancia pode mostrar lesdes semelhantes a AVCs confinadas
predominantemente a regides de matéria cinzenta que ndo seguem territorios
vasculares, estas lesoes tem um aparente aumento do coeficiente de difusao(1, 14, 32,
33, 34).

Muitos doentes com défices na cadeia de transporte de eletroes tém
anormalidades na matéria branca. Tanto em pacientes com sindrome de Leigh como
com MELAS foram encontradas lesdes na matéria branca. Em doentes com MELAS
pode haver um aumento do sinal T2, principalmente na regiao occipital (1, 14, 32, 33,

34).
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6.5 Biopsia Muscular

Considerado o gold standard dos exames complementares para o diagnostico
das doencas mitocondriais. A partir da biopsia muscular, conseguimos observar o
comportamento das células e até mesmo das mitocondrias, mostrando defeitos no seu

tamanho, na sua estrutura, na sua atividade e muitas outras informacées (1, 14, 32, 33,

34).

Microscopia otica

Caracteristicas da microscopia Otica consistentes com doenca mitocondrial
incluem anormalidades no tamanho, forma, local, nimero e arquitetura interna das
mitocondrias. Em alguns casos, estas alteracoes sao tdo severas que produzem fibras
vermelhas rasgadas (Red Ragged Fibers) que mostram agregados mitocondriais na
microscopia 6tica (Imagem 1) (1, 14, 32, 33, 34).

Noutros casos, tintas histoquimicas diferentes sao mais uteis. As tintas COX e
SDH podem ser usadas em tecido muscular congelado para visualizar a distribui¢ao das
mitocondrias e de outros elementos celulares. A tinta tricromo de Gomori permite
visualizar agregados de mitocondrias nas fibras vermelhas rasgadas bem como
anormalidades na distribuicao de mitocondrias (1, 14, 32, 33, 34)-

Sabe-se que o namero de fibras COX-negativas aumenta com a idade, até
mesmo em musculos normais. No entanto, um numero excessivo destas fibras deve
alertar para uma possivel doenca mitocondrial. Nos casos em que as fibras COX-
negativas mostram sobre expressio de SDH deve ser feito um estudo do DNA

mitocondrial (1, 14, 32, 33, 34).

Figura 1 - 'Ragged-red fibers (RRF) revealed by the modified Gomori trichrome stain. Abnormal
accumulations of mitochondria appear as reddish blotches, mostly at the periphery of muscle fibers'.
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Microscopia eletrénica

A microscopia eletronica tem maior utilidade na identificacao de anormalidades
estruturais nas mitocondrias (1, 14, 32, 33, 34).

A maioria dos pacientes com doencas mitocondriais tem apenas modestas
anormalidades ulta estruturais e alguns pacientes nao tém nenhuma. No entanto, estas
anormalidades modestas sdo tteis em determinar a relevancia de testes genéticos ou
testes bioquimicos anormais (1, 14, 32, 33, 34).

Pode também ser 1til na distincao de agregados mitocondriais, de outros tipos

de agregados patolégicos (1, 14, 32, 33, 34).

Testes enzimaticos

A partir destes testes consegue-se avaliar a funcdo enzimatica da cadeia
respiratoria das mitocondrias a partir da comparacao da reducdo/oxidacdo de
substratos especificos ou anélogos (1, 14, 32, 33, 34).

Individuos com um defeito nas funcoes enzimaticas da cadeia respiratoria sao
mais propensos a ter uma doenca mitocondrial, no entanto, um paciente com uma
doenca mitocondrial pode ter as fungOes enzimaticas desta cadeia completamente

normais (1, 14, 32, 33, 34).

6.6 Testes Genéticos

Sao a tnica maneira de diagnosticar com 100% de certeza de se tratar de uma
doenca mitocondrial (1, 10, 14, 32, 33, 34, 35).

H4 3 métodos preferencialmente usados como testes genéticos no caso das
doencas mitocondriais, este sdo: Painéis de Sequenciacao da proxima Geracao (NGS
panel), Sequenciacio de Exoma Completo (WES) e Sequenciacio de Genomas
Completos (WGS). Quando usados em conjunto sao conhecidos como sequenciacao
tripla (35). Estes testes genéticos conseguem identificar muitos genes ja conhecidos,
podendo assim identificar todas as doencas mitocondriais, no entanto, se a doenca
mitocondrial for devido a uma mutacdao de um gene ainda nao conhecido, estes testes

genéticos nao conseguem chegar ao diagnostico (9, 10, 35)

Painéis de Sequenciamento da Proxima Geracao (NGS panel)

NGS permite sequenciar todo o genoma humano em apenas um dia. Com esta
tecnologia, temos também a oportunidade de analisar o DNAmt, tanto as suas
sequenciacoes como o nivel de heteroplasmia (35, 36).

A heteroplasmia, replicacao e nimero de copias do DNAmt varia de tecido para

tecido devido a necessidade energética de cada um. Desta maneira um resultado
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negativo ndo exclui uma mutacdo do DNAmt e, em muitos casos, é necessario obter
tecidos musculares ou do trato urinério epitelial, como sao tecidos que tém uma
elevada necessidade energética, encontramos mutagoes neles mais facilmente (35, 36).

Os painéis de sequenciamento da proxima geracao (NGS panel), sdo painéis
dirigidos a genes que sabemos estarem envolvidos nas doengas mitocondriais e a genes
candidatos, isto é, genes que se pensa estarem envolvidos em funcoes criticas das
mitocondrias. Um estudo heterogéneo cohort mostrou que, hoje em dia, aplicando-se
um painel NGS de 300 genes numa populacio suspeita de ter doenca mitocondrial
houve uma taxa de diagnostico de 30% (35, 36).

Desta maneira, so6 esta recomendado utilizar os painéis NGS em doentes com
suspeita de doencas mitocondriais, para além disso, nao esta recomendado o seu uso
isolado para excluir diagnostico, no entanto, para confirmacao do mesmo é uma técnica

muito segura, facil e com um alto nivel de especificidade (35, 36).

Sequenciacao de Exoma Completo (WES)

A WES é uma técnica que faz a sequenciacdo de todos os exomas, isto é,
sequéncia todas as regioes dos genes que codificam proteinas. Desta maneira, o DNAmt
pode ser analisado, ndo na sua totalidade, mas apenas nas suas partes “funcionantes”
(35, 37, 38, 39).

Esta técnica ainda ganha mais utilidade na populacao pediatrica, pois ha uma
maior frequéncia de mutagoes no DNAn (35, 37, 38, 39).

A WES ¢é geralmente realizada no sangue onde ha, normalmente, baixa
heteroplasmia. Assim, um resultado negativo nao descarta a presenca de DNAmt
variaveis noutros tecidos. Foram feitos varios estudos para avaliar o uso de WES em
doentes com suspeita de doenca mitocondrial e alcancou-se uma taxa de diagnostico
entre 35%-70 (35). Esta diferenca de taxas deve-se ao método de escolha dos doentes e
quanto maior o estudo cohort, maior a diversidade e menor o rigor de doentes
escolhidos, e por isso, a taxa de diagnoéstico diminuiu nestes casos (35, 37, 38, 39).
Sequenciacao de Genoma Completo (WGS)

A WGS faz a sequenciacao de todas as regides do genoma. Desta maneira, os
DNAmt e nuclear podem ser analisados completamente e podem ser pesquisadas
mutacoes ja conhecidas que causem uma doenca mitocondrial (35).

Quando comparada com a WES, apenas teve uma melhoria de 2% na taxa média

de diagnostico (35).
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Sequenciacao Tripla

Tanto a WES como a WGS devem ser feitas numa sequenciacao tripla, isto é,
deve ser feito o estudo genético do doente com suspeita de doenca mitocondrial, do pai
e da mae. Isto faz com que haja uma maior taxa de diagnoéstico (35).

A realizacdo de uma sequenciacao tripla numa populacao pediatrica, mostrou
que o tempo de diagnoéstico diminuiu bastante o que permitiu uma melhoria
significativa da gestao clinica em 65% dos casos (35).

Estudos recentes mostraram também que ao utilizar a sequenciacao tripla nao
s6 foram reduzidos os custos de exames complementares de diagndstico, como também
foi melhorado o QALY (Quality-Adjusted Life Year), mostrando assim as vérias

qualidades da sequenciacao tripla para o diagndstico (35).
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Manifestagdes Clinicas de
Doencas Mitocondriais

A 4

Diagnostico Possivel

4

Nao

v

Algum dos seguintes achados:

1 Lactato plasmatico base;

1 Lactato no liquido cefaloraquidiano;

| da fosfocreatinina, fésforo sérico e/ou ATP;

1 da alanina nos aminoacidos plasmaticos;
Aciduria lactica;

Electrocardiograma ou ecocardiograma com
alteracoes;

Ressonancia magnética cerebral com alteracoes;
Familiares com achados/sintomas sistémicos e
variados;

Histoéria familiar de Doenl(;as mitocondriais.

Sim

Diagnostico Provavel

Realizar biopsia muscular para encontrar
deficiéncias nas estruturas mitocondriais, sinais
como as “Ragged-Red Fibers” ou outras
modificagdes nas cadeias respiratorias tanto
funcionalmente. como estruturalmente.

Realizar estudo genético do DNAmt e DNAn
para tentar encontrar mutacées que levem a
doenca mitocondrial.

Este estudo mitocondrial deve ser realizado

também aos familiares de primeiro grau.

Diagnostico confirmado?
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Sim

Pesquisar outras causas;
Realizar outros exames
complementares de diagnosticos.

tratamento.

familiares.

Diagnostico definitivo, comecar

Pesquisar possiveis mutacGes em mais

Figura 2 — Proposta de algoritmo para o diagnostico das doengas mitocondriais.
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Capitulo 7 — Tratamento

Nao existe uma cura para as doencas mitocondriais. No maximo, podemos
tentar retardar a piora clinica para assim obter uma maior esperanca de vida e uma
menor morbilidade do doente.

H4 muitos obstaculos para a obtencdo de um tratamento das doencgas
mitocondriais, tais como:

- A sua grande heterogeneidade, muito devido 4 enorme quantidade de
genes que podem estar envolvidos bem como devido a variabilidade intrinseca
da genética mitocondrial onde a mesma mutacdo do DNAmt pode levar a
diferentes fenotipos até mesmo dentro da prépria familia;

- Normalmente as doencas mitocondriais sao multissistémicas, afetando
varios oOrgaos. Assim, a correcao torna-se mais desafiante e de maior
dificuldade;

- As doencas mitocondriais afetam muitas vezes o cérebro. Este esta
protegido pela barreira hematoencefalica que previne uma grande variedade de
drogas de chegar ao cérebro.

- Muitas vezes a consequéncia primaria das doencas mitocondriais é um
defeito na producdo de ATP e ainda ndo ha nenhuma intervencdo que possa
corrigir permanentemente estas lesoes. (40)

Desta maneira, o tratamento das doencas mitocondriais fica muito pelo controlo

sintomatico.

~.1 Conselho Genético

Se houver uma mutacdo genética nuclear diagnosticada no periodo pré-natal
devemos dar conselho genético sobre o problema, isto é, deve ser dito quais os
problemas que podem aparecer devido a esta mutacao, esperanca média de vida nestas
situacoes, bem como todos os possiveis outcomes. A seguir, a decisao de continuar ou
nao com a gravidez deve ser dada aos pais (1, 41, 42).

Se soubermos da existéncia de alguma doenca mitocondrial ou mutacao na
familia, devemos informar sobre as probabilidades de passar a mutacdo a
descendéncia, informar sobre as possiveis consequéncias dessa mutacao passar para a
descendéncia e informar sobre possiveis maneiras de haver reproducao sem riscos de
passar aos filhos a mutacao. Hoje em dia, o Gnico método de prevenir a transmissao de

doenca é a doacao de 6vulos (1, 41, 42).
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7.2 Exercicio Fisico

A falta de exercicio fisico em individuos saudaveis leva a uma diminuicdo da
atividade da cadeia transportadora de eletroes mitocondrial. Assim, exercicio fisico,
principalmente o treino de resisténcia pode aumentar a atividade desta cadeia
transportadora de eletroes mitocondrial, pode estimular a incorporacao de células
satélite nas fibras musculares existentes e pode melhorar a fun¢ao mitocondrial. Assim,
estd indicado, a pacientes com mutagoes do DNAmt, realizar exercicios de resisténcia,
pois pode diminuir a proporcao de DNAmt mutado porque as células satélites tém
muito pouco DNAmt mutado. Este tipo de exercicio fisico aumenta assim a massa

mitocondrial e a forca muscular sem ter nenhum tipo de efeito adverso (40, 41, 43, 44).

7.3 Dieta

Nao h4 uma dieta especifica que mostrasse beneficios consistentes em
individuos com doencas mitocondriais (40, 43, 45).

M4a nutricdo extrema ja foi observada em individuos com disfuncao
mitocondrial secundéria e alguns individuos com doencas mitocondriais tém importe
caloérico inadequado ou dificuldades em alimentarem-se. Assim, ja foi mostrado que
otimizar a quantidade e qualidade de calorias mostrou melhorias na capacidade da
fosforilagcao oxidativa em individuos com doencas mitocondriais (40, 43, 45).

Se um individuo com doenca mitocondrial tiver uma deficiéncia na piruvato
desidrogenase, a dieta cetogenica mostrou melhorar a sua longevidade e melhorou o
desenvolvimento mental. Num estudo feito, em 5 doentes com doenca mitocondrial que
foram sujeitos a esta dieta, todos desenvolveram rabdomiolise parando assim a dieta,
no entanto, passado 2 anos os pacientes mostraram um aumento da forca muscular
sugerindo que o dano provocado pela doenca estimulou o reparo muscular a partir de

células satélite (40, 43, 45).

7.4 Aumento da Funcao da Cadeia Transportadora de

Eletroes
Este tratamento tem como objetivos aumentar os componentes da cadeia
transportadora de eletroes ou aumentar o substrato disponivel para a cadeia

transportadora de electroes (43).
Coenzima Q / Ubiquinona (CoQs0)

A Coenzima Q ou Ubiquinona (CoQ.,) é um componente integral da cadeia

transportadora de eletrdes. A deficiéncia de CoQ., resulta de defeitos nas enzimas
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envolvidas na producao de CoQ,, e faz com que haja um défice de ATP e um aumento
das espécies reativas de oxigénio (1, 40, 41, 43, 44, 45).

A suplementacao de CoQ., restaura o fluxo dos eletroes e melhora as
manifestacoes clinicas associadas 4 sua deficiéncia. Nos pacientes com esta deficiéncia
de CoQ.o, esta suplementacdo pode mesmo em quase completa remissdo das
anormalidades. As melhorias esperadas com esta suplementacdo sdo uma melhoria
neuromuscular e beneficios neurologicos embora menos evidentes (47). Embora seja
uma grande ajuda, por razdes desconhecidas s6 20% dos pacientes com défices
primarios ou secundarios de CoQ,, apresentam resposta a este tratamento (1, 40, 41,
43, 44, 45)-

A CoQ.0, noutros ensaios clinicos, também teve eficacia na miopatia induzida
por inibidores redutase HMG-CoA. Ainda hd muitos ensaios clinicos a decorrer para
verificar se este suplemento consegue ser uma via de tratamento viavel para todas as
doencas mitocondriais devido a sua capacidade de aumentar a eficicia da cadeia

transportadora de eletrées nas mitocondrias (1, 40, 41, 43, 44, 45).

Idebenona

A idebenona é um analogo da CoQ,, mas tem uma maior eficicia e um perfil
farmacocinético mais favoravel. Tem sido usado para o tratamento da sindrome de
LHON (40, 41, 43, 44, 45).

No tratamento desta sindrome, os resultados mais promissores vém da sua
eficicia a proteger da perda de visao futura e da perda de cores na visdo. Este
tratamento também teve maior eficicia em doentes com acuidade visual discordante.
Um ensaio clinico mostrou que a idebenona melhorou o estado clinico de pacientes

com ataxia de Friedreich (40, 41, 43, 44, 45).

Riboflavina (Vitamina B12)

A riboflavina ou vitamina B12 atua como um precursor dinucleotido de flavina e
adenina das cadeias das cadeias de transporte de eletroes e transporta eletroes entre as
cadeias 1 e 2. Assim, a riboflavina resgata enzimas da [-oxidacao das mitocondrias (41,
43, 45).

O tratamento com riboflavina ja mostrou, em ensaios clinicos, beneficios em
doentes com deficiéncia da cadeia transportadora de eletroes 1 devido a deficiéncia de
acyl-CoA desidrogenase. Nestes individuos, a riboflavina melhora os sintomas e

aumenta a atividade da cadeia transportadora de eletroes 1 (41, 43, 45).
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Tiamina (Vitamina B1)

A tiamina ou vitamina B1 aumenta a atividade da piruvato desidrogenase
aumentando assim a oxidacao de piruvato e a geracao de cofatores reduzidos (NADH e
FADH.) (41, 43, 45).

A tiamina tem sido usada em individuos com doencas mitocondriais tanto
individualmente como em combinacdo com outros agentes terapéuticos. Ensaios

clinicos mostraram que o uso de tiamina melhora a acidose latica e a miopatia (41, 43,

45).

Analogos da Vitamina E

A EPI-743 é um derivado da CoQ,, € um analogo da vitamina E. Pode atravessar
a barreira hematoencefilica facilmente e tem como alvo a replecdo de glutationa
intracelular reduzida. E um dos tratamentos mais promissores, pois em varios ensaios
clinicos ja mostrou eficicia em doentes com doengas mitocondriais como sindrome de
Leigh e sindrome de LHON, retardando o desenvolvimento das sindromes e
melhorando a sintomatologia (40, 43, 45).

Quanto maior foi a melhoria destes doentes, maior era a absorcdo de
technetium exametazime pelo cerebelo, mostrando uma melhoria da perfusao cerebral

e desta maneira um melhor prognostico da doenca (40, 43, 45).

7.5 Arginina

A arginina tem um efeito vasoativo (vasodilatacao) a partir da via do 6xido
nitrico. A arginina é um substrato do 6xido nitrico sintase aumentando assim o
metabolismo do 6xido nitrico (43, 45).

Em vérios ensaios clinicos, a arginina mostrou beneficios em doentes com
MELAS e episodios semelhantes a AVCs. Nestes doentes, a arginina aumentou o fluxo
sanguineo nas areas do cérebro onde ocorreram os episodios semelhantes a AVCs em
apenas 30 minutos. A arginina reduziu também o dano tecidular isquémico
melhorando a microcirculacao (43, 45).

Assim, a arginina é recomendada a doentes que tenham um episodio
semelhante a AVC e a doentes com histéria de episddios semelhantes de AVC, pois

também mostrou eficacia na prevencao dos mesmos (43, 45).
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~.6 Carnitina

A carnitina estd envolvida na transferéncia de acidos gordos através da
membrana mitocondrial interna. Estes acidos gordos sao posteriormente usados na 3-
oxidacdo e na produciao de adenosina trifosfato (ATP). A carnitina também é um
antioxidante potente e protege os tecidos de dano oxidativo (41, 43, 45).

A carnitina s6 esta indicada no caso de deficiéncia da mesma no doente, com

vista a melhorar a clinica no geral (41, 43, 45).

7.7 Terapia de Genes

A terapia de genes é o tratamento mais promissor em relacdo as doencas
mitocondriais. O possivel uso de terapia de genes consiste na prevencao de doencas
mitocondriais a partir da modificacdo dos genes mitocondriais no oécito (42, 44, 46,
47).

H4 vérios tipos de terapias de genes a serem testadas, um deles consiste na
eliminacdo de DNAmt mutado do o6cito usando nucleases criadas para se unirem e
removerem sequéncias especificas de DNAmt. Outra terapia de gene a ser testada,
denominada sistema CRISPR/Cas9 consiste em utilizar uma guia de RNA simples que
transporta uma nucleasse Casg até 4 mutacao, onde quebra o DNA que posteriormente
é reparado (42, 44, 46, 47).

Outra terapia de genes muito promissora consiste em forcar uma troca na
heteroplasmia, reduzindo o ratio de genoma mutado ao inibir seletivamente a
replicacdo de DNAmt mutado (42, 44, 46, 47).

Ainda nao ha nenhum resultado em humanos para este tipo de terapias, afinal
esta terapia e algo muito recente e que tem muitos obstaculos ainda a ultrapassar, ndo

so cientificos, mas também éticos (42, 44, 46, 47).

7.8 Outros

H4 mais tratamentos que variam muito de acordo com as manifestacoes
patolégicas que o doente tem. Sdo exemplos:

- A terapia fisica para a hipotonia e atrasos motores;

- Aparelhos auditivos ou implantes cocleares para a perda auditiva;

- Infusao lenta de bicarbonato de sdédio durante exacerbacoes agudas de
acidose latica;

- Pacemaker cardiaco para anormalidades ritmicas cardiacas;

- Correcao cirurgica de ptose;

- Administragao de enzimas pancreaticas para disfun¢des pancreaticas;
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- Tratar a diabetes mellitus com dieta, sulfonilureias ou insulinoterapia

(43).
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Capitulo 7 — Conclusao

As doencas mitocondriais s3o e vao continuar a ser alvo de investigacdo nos
proximos anos. Para além de recentes, sdo bastante frequentes na populacdo, tem um
diagnostico muito dificil e poucas vezes esquecido e nao ha nenhum tratamento
definitivo para estas doencas.

Os pilares hoje em dia continuam a ser a prevencao a partir de testes genéticos
nos familiares mais proximos e o diagnostico destas doencas continuam a ser um
desafio constante para os médicos.

E necessario comecar a ter as doencas mitocondriais como um diagnéstico
diferencial mais vezes, afinal, como vimos, estas doencas tem uma clinica muito vasta e
podem se manifestar de muitas maneiras, em muitos 6rgdos e em diferentes
intensidades, devemos também continuar a apostar e a investir nos estudos e
investigacoes sobre estas doencas e principalmente em novos tipos de tratamentos
como a terapia de genes, afinal, nos dias de hoje os poucos meios que temos sao para

controlo sintomatico, e mesmo esses tém pouca eficacia.
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