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Desde 1973 vém sendo descritos pacientes com comprometimento do musculo
esquelético e sistema nervoso central, com aumento do acido lactico ou piravico
plasmatico, devido a disfungdo das mitocdndrias. O ponto comum entre esses
casos € a presenga de miopatia mitocondrial associada a alteragdes cerebrais,
como retardo mental, convulsées, mioclonia, oftalmoplegia, retinite pigmentar,
cegueira, hemiplegias sibitas sugestivas de acidentes vasculares cerebrais e
calcificacdo nos génglios da base4. Em 1984, Pavlakis e col.7 caracterizaram
diversos pacientes que possuiam desenvolvimento inicial normal, baixa estatura,
convulsdes, hemiparesia alternante, hemianopsia e cegueira cortical, quadro a
que denominaram MELAS (Mitochondrial Myopathy, Encephalopathy, Lactic
Acidosis, and Strokelike episodes, isto €, miopatia mitecondrial, encefalopatia,
acidose lictica e episodios semelhantes a acidentes vasculares cerebrais).

No presente trabalho, estamos relatando um caso que preenche os critérios
acima e, do nosso conhecimento, € o primeiro descrito no Brasil.

OBSERVACAQ

1.8.Jr., menino brance de 12 anos de idade. Aos 9 anos de idade apresentou
crige convulsiva tonico-clonica generalizada, recuperande-se em poucos minutos. Seis
meses apds, apresentou cpisédio de cefaléia generalizada, febre e vdmitos incoerciveis,
seguido de crise convulsiva clénica no hemicorpo direito. Naquela ocasifio, ¢ exame
neurologico revelou: hemianopsia direita; borramento de papilas dpticas; no hemigorpo
direito, discreta reducio da forca muscular e diminuiciio generalizada da massa muscular,
sem evidéncia de atrofia, com hipertonia espastica, reflexos profundos aumentados e
reflexo cutdneo abdominal abolide; dissomatognosia digital; confusfio direita-esquerda;
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dificuldades na percepgio espacial do corpo. Na ocasiio a investigacio mostrou:
eletrencefalograma (EEG) com lentificacdo difusa, mas com predominio rolandico-
-parieto-occipital A esquerda, com raros sinais de atividade epileptogénrica; & tomografia
axial computadorizada (TC), extensa 4rea sugestiva de infarto cerebral témporo-ocei-
pito-parietal esquerda e caicificacbes simétricas nos ganglios da base; ligqUide cefalorra-
quidiano eom 10 células menonucleares € normal no restante. TFoi medicado com
dexameiasona e durante a eveluclio apresentou dislexia, desorganizacio do grafismo,
astenia generalizada, recuperando-se totalmente em 21 dias, exceto pela presenca de
hemianopsia  direita. Apés a alta hospitalar, foi mantide com dcido valpréico e
fenobarbital. Nova TC revelou resolucio do edema anterior, infarto cerebral antigo

na regido témporo-occipito-parietal esquerda e calcificacdes nos ganglios da base.

Aos 12 anos de idade, vollou a apresentar vomitos incoerciveis, cefaléia generalizada
e crises convulsivas cldonicas, agora no hemicorpo esquerdo. HExame Neurologico —
Hemianopsia  esguerda; dificuldade na percepgdo de forma € cores em amhbhos 0s
campos visuais; dissomatognosia: dificuldade na leitura e escrita; a esquerda, dificuldade
para apoiar ¢ pé durante a matcha, reflexns profundos aumentados e sinal de Babinski.
InvestigacRo — Hemoglobina 151 g/dl, hematderito 479%, 10800 leucdcitos (7% eosinodfilos,
b539% linfécitos, 6% mondeitos, 39% bastonetes, 319 segmentados) e 380000 plaqueias,
Provas para erros inatos do metabolismo na urina negativas. Mucoproteinas 3,3 unid.
Tirosina/dl; pesguisa de células LI negativa, prova do latex negativa; VHS 11 mm
na primeira. hora e 28 na segunda; FAN negativo. Proteinas plasmaticas (g/dl):
proteinas totais 7.,25; fragdes eletroiorese) albumina 4,85, alfa-1 0,21, alfa-2 07, beta
0,67, gama 0,84, Colesterol 1353 mg/d]l, triglicerideos 114 mg/dl, fosfatase alcalina
5,6 UR, cdleio 10,6 mg/d]l. (reatinoquinase 24,0 mU/m]l (normal até B50), Lactato
deidrogenase 300,0 mU/m! (normal! até 195), Aldelase 35,60 mU/ml (normal até 5).
Transaminase oxalacética 20,0 mU/ml (normal até 18). Transaminase pirdvica 30,0
mU/ml (normal até 22). Acido ldctico em diversas amosiras revelou valores de 35,0,
37,0, 46,0, 440 mg/dl (normal até 16). Imunoglobulinas para toxoplasmose: IgG
1/8000 e IgM 1/64. Raios X de mios e térax normais, Eletrocardiograma e vectocar-
diograma normais. EEG revelou foco epileptogénico e irregularidades em ritmos na
regido occipito-temporal posterior casguerda. TC mostrou imagem sugestiva de infartoe
antigo na regido oceipito-temporal esquerda e imagem compativel a infarto na regido
occipito-temporal direita, de aspecto recente, além de calcificacio nos génglios da
base (Fig. 1). Angiografia de artériag cardtidas e wvértebro-basilar: artérias cercbrais
anteriores, cerebrais médias, cerebrais posteriores direita e esquerda, basilar e seus
ramos para fossa posterior e regifes occipitais sem anormalidades demonstriveis
Biopsia. de miascule quadriceps, processada a fresco e pela histoquimica conforme
técnicas publicadas anteriormente (12), revelou disereta. variacio no diimetro das fibras,
com raras fibras airdficas, presenca de fibras granulares (ragged redd), gue com-
preendiam 109% de todas as fibras, existindo algumas fibras com pequenos vactolos
(Fig. 2). Existia discreta atrofia de fibras do tipe II, redugfo importante do NBET
nas reacdes para NADH-diaforase e na desidrogenase succinica, demonstrando trata-
rem-se de mitoedndrias acumuladas. Na esterase inespecifica existiam raras fibras
angulares escuras atréficas, Na fosfatase alcalina, discreto aumento da atividade no
intersticiv ¢ na fosfatase #4cida raras fibras positivas. No <«oil red O» acamule de
lipidios nos vactiolos deacritos anteriormente e subsarcolemal, no lecal dos actimulos
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Fig. 1 — Caso LSJr. Tomografia axial compubadorizada revelando extensa calcifi-
cacdo em gdnglios da base, dilatagdo do wventriculo lateral esquerdo e dreas com
baizos valores de atenuacdo na regido occipital direita sugestivas de imfarto cerebral.

de miteedndrias. Dosagens de enzimas mitocondriais foram realizadas no tecido mus-
cular (Tabela 1). Ewvolucio — Por ocasiio da 1ltima avaliagio, apresentava exame
neuroldgico normal, sem déficits cognitives aprecidveis e sem hemiancpsia, mas com
certas dificuldades escolares, principalmente na leitura e escrita.

Enzima (umoles/min/gm) Presente caso Valores normaiz
Citocromo C oxidase 1,21 2,80 +052; n 71
Succinato-citocromo C reduiase 0,562 0,701+0,228; n 69
NADH-citocromo C redutase 0,804 1,02 £0,277; n 78
Citrato sintctase 12,25 9,88 £2,65; n 73
NADH-desidrogenase 32,25 35,48 £7,07; n 76
Succinato desidrogenase 0,942 1,00 +£0,526; n 78

Tabele I — Cuso LSJr, Dosagems enzimdlicas realizadas no tecido muscular. Cortesia

do Dr. Salvatore DiMauro, Columbiec University, New York, Para os valores
normais estd indicado (n) o nimero de casos em que sdo baseados,
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Fig. 2 — Caso LSJr. Biépsia de maisculo quadriceps revelando fibras granulares
(ragged-reds). A, tricromo de Gomori modificado por Engel & Cunningham (Barra
= 50 micra). B, desidrogenase succinica (Barra = 100 micra).
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COMENTARIOS

Desde a descricdo de Luft e col5, introduzindo o conceito de miopatia
mitocondrial, diversas desordens musculares envolvendo as mitocOndrias foram
relatadas. Qs trabalhos pioneiros de Shy e Gonatas10 e Shy e cot.ll, demons-
trando alteragdes no numero ¢ tamanho das mitocondrias, e de Engel &
Cunningham 3, introduzindo modificagio no método do tricromo de Gomori que
permite detectar facilmente o acumulo anormal de mitocdndrias nas chamadas
fibras granulares (ragged reds), abriram novo capitulo no estudo das miopa-
tias, © uso de técnicas histoquimicas (NADH-tetrazolium redutase ¢ desidro-
genase succinica) e demonstracao de depdsito de lipidios em cortes a fresco
permitiram a descricio ¢ estudo de diversas miopatias mitocondriais. Como as
mitocdndrias participam do metabolismo dos aminodcidos, lipidios, ciclo do acido
citrico e na cadeia respiratoria ajudando a transferéncia de elétrons 21314, a
investigacdo bioquimica dos cases suspeitos permite detectar diversas deficién-
cias enzimaticas até ha pouco desconhecidas 2.

Uma das caracteristicas das doengas que envolvem o metabolismo das
mitocdndrias € a elevagio desproporcional do acido lactico durante os exer-
cicios e durante a recrudescéncia dos sintomas, que ndo € especifico e pode
inclusive faltar. O Aacido lactico esta elevado devidoe ao excesso de piruvato
que ¢ reduzido pela lactato desidrogenase e pela transaminagdo da alanina.
O piruvato oriundo dos acidos graxos pela beta-oxidagdo e, do mesmo modo,
0s aminoacidos fransaminados tém dificuldades para penetrar no ciclo do acido
citrico, determinando aumento da concentragdo de piruvato, acido lactico e ala-
nina2. Embora o &acido lactico esteja aumentado em diversas doengas de
mitocdndrias, ndo existe padrdo clinico tipico deste grupo de entidades. No
momento sio bem conhecidas a sindrome de Kearns-Sayre, MERRF (Myoclonus
epilepsy with ragged-red fibers, isto €, epilepsia mioclénica com fibras granu-
lares) e a MELAS 2,

Na MELAS, usualmente o0s pacientes s@o normais nos primeiros anos de
vida, quando se iniciam episodios de vomitos, convulsdes e episodios sugese
tivos de lesdes cerebrais agudas, clinica e tomograficamente semelhantes a
acidentes vasculares cerebrais 24.7,15, A causa da lesdo cerebral parece ser
isquémica, possivelmente devida a aumento de volume das células endoteliais
¢ espessamento das membranas basais dos vasos cerebrais, considerando-se
observacgoes em musculos de paciente com MELAS 2. Até o momento, nio existe
consenso sobre qual seja o defeito enzimatico bdsico da MELAS, podendo ser
defeito bioguimico multiplo ou expressdo variada de defeito dmico. Nos casos
estudados da literatura, procurande-se verificar as enzimas da cadeia respi-
ratéria das mitocondrias, os resulfados se mostraram normais ou com redugio
parcial da succinato/citocromo ¢ redutase e citocromoc oxidase, com aumento
da citrato sintetase e carnitina acil transferase?. A MELAS parece ser pro-
gressiva, com episodios de insultos cerebrais continuos, havendo algumas tenta-
tivas de tratamento com metilprednisona e cloropromazina mostrando bom
resultado 89, durante os episédios de exacerbagio. No entanto ¢ necessario
seguranga absoluta sobre o diagndstico, porque o uso de corticoesterdide em
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sindrome de Kearns-Sayre pode desencadear acidose metabolica fatal, hiper-
glicemia e comal Pelos relatos de bons resultados com o uso de Coenzima
J10 na sindrome de Kearns-Sayre 8 ¢ pela aciio inespecifica da l-carnitina e
acido folico no metabolismo mitocondrial, estas medicagdes também podem ser
tentadas, tendo em vista que ndo irdo determinar maiores prejuizos aos pacientes.

() presente caso apresenta todas as caracteristicas da MELAS, ou seja:
desenvolvimento normal até certa idade, episodios de vomitos repetitivos, con-
vulsoes, episodios semelhantes a acidentes vasculares cerebrais, calcificacdo de
ganglios da base, acidose lactica, bidpsia muscular com evidéncia de miopatia
mitocondrial e alteraghes ndo especificas das enzimas musculares.

RESUMO

Relato de caso de menino de 12 anos de idade que apresentou diversas
crises convulsivas, cefaléia e vémitos de dificil controle, concomitantes a sinais
neurologicos focais. Esses episodios eram recorrentes e apresentavam regressio,
com permanéncia de discreto déficit. A jnvestigagdo revelou aumento do acido
lactico plasmatico, lesfes semelhantes a infartos cerebrais e calcificagbes nos
géinglios da base. A bidpsia muscular mostrou indmeras fibras granulares
(ragged-reds) e diminuigdo da citocromo ¢ oxidase no tecido muscular. E apre-
sentada revisio sobre as desordens mitocondriais com comprometimento do
sistema nervoso central e musculos, enfatizando-se o diagnostico e reconheci-
mento desta nova entidade, tendo em vista possivel tratamento sintomatico.

SUMMARY

MELAS (mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis and stroke like
episodes): a case report.

The case of 12 years-old boy with seizures, headache, severe vomit and
focal neurological signs is reported. These episodes had several recurrences
and regression with little neurologic deficits. In the investigation it was found:
lactic acidosis; stroke like episodes and calcification in the basal ganglia on
computorized axial tomography; ragged red fibers on muscle biopsy and
decreased of cytochrome C oxidase in the muscle tissue. A revision about
mitochondrial disorders with involvement of the central nervous system and
muscle is made, with emphasis on diagnosis and recognition of MELAS.
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