
Arq Neuropsiquiatr 2007;65(1):114-117

SÍNDROME PSICÓTICA EVOLUINDO COM 
DEMÊNCIA COMO MANIFESTAÇÃO CLÍNICA 
DE DELEÇÃO DO DNA MITOCONDRIAL

Luiz Felipe Rocha Vasconcellos1, Ana Claudia Celestino Leite1, José Luis Sá Cavalcanti1,
Denise Madeira Moreira2, Denise Feijó3, Carolina Fischinger Moura de Souza4

RESUMO - As manifestações das doenças mitocondriais são variadas, acometendo, mais freqüentemente,
órgãos com alto metabolismo aeróbico em que são mais abundantes, como, por exemplo, o sistema nervoso.
O início dos sintomas em geral é observado na infância havendo relatos de início na idade adulta. Apre-
sentamos caso atípico de doença mitocondrial associada à deleção do DNA mitocondrial em um homem
de 39 anos com sintomas psiquiátricos configuraram quadro clínico inicial e somente 12 anos após o início
dos sintomas surgiram alterações neurológicas. O diagnóstico da doença mitocondrial foi confirmado por
biópsia de músculo sendo documentada deleção do DNA mitocondrial.
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Psycothic syndrome developing into dementia as a clinical manifestation of mitochondrial DNA
deletion

ABSTRACT - The manifestations of mitochondrial disease are variable, affecting more frequently the organs
with high aerobic metabolism in which they are more abundant, for example the nervous system. The
beginning of symptoms in general is observed at chilhood, but some patients presented on adult age. We
present an atypical case associated with mitochondrial DNA deletion. A 39-years-old man with psychiatric
symptoms that configured initial clinical picture and only after 12 years of the beginning of symptoms
neurological alterations became noticeable. The diagnosis of mitochondrial illness was confirmed by muscle
biopsy being documented mitochondrial DNA deletion. 
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As mitocôndrias são estruturas citoplasmáticas
que desempenham funções vitais na produção aeró-
bica de energia, sendo a única organela das células
eucarióticas a possuir DNA próprio, designado DNA
mitocondrial (mtDNA). As mitocondriopatias são
doenças que ao nível celular se caracterizam por dis-
função na produção de energia em forma de adeno-
sina trifosfato (ATP), resultado final da fosforilação
oxidativa de glicose, ácidos graxos e aminoácidos
pela mitocôndria1. A grande variabilidade na expres-
são clínica desse grupo de doenças se deve não só às
importantes funções metabólicas que a mitocôndria
desempenha na vida celular, mas também ao número
variável de mitocôndrias nos diferentes tecidos e à
sua característica particular de conter seu próprio
DNA. Os órgãos preferencialmente acometidos nas
doenças mitocondriais são aqueles que dependem
de metabolismo aeróbico intenso, ou seja, sistema

nervoso central e periférico, muscular, ocular, cardía-
co, hepático, renal, endócrino, hematopoiético e gas-
trointestinal1. Costuma-se dividir as desordens mito-
condriais de acordo com as alterações do DNA em
três categorias: deleção única, deleção múltipla, dupli-
cação e mutação de ponto2. O diagnóstico das doen-
ças mitocondriais implica uma investigação multidisci-
plinar que envolve, além da análise molecular, ava-
liação clínica, o estudo morfológico e o estudo bioquí-
mico (estudo das enzimas da cadeia respiratória mito-
condrial), preferencialmente realizado em material
coletado por biópsia muscular.  As formas clássicas
das doenças mitocondriais incluem MELAS (encefalo-
patia mitocondrial, acidose lática, e episódios “stroke-
like”), MERRF (epilepsia mioclônica com fibras ver-
melhas rompidas), oftalmoplegia externa progressiva
(PEO), síndrome de Kearns-Sayre (KSS), encefalomio-
patia neurogastrointestinal mitocondrial (MNGIE),
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síndrome de Leigh e NARP (neuropatia, ataxia e reti-
nite pigmentosa)2. 

Apresentamos caso de mitocondriopatia em que
sintomas psicóticos exuberantes configuraram a aber-
tura do quadro, que foi seguido de síndrome demen-
cial grave.

CASO 
Homem, 39 anos. Nascido de parto eutócico, sem his-

tória de sofrimento fetal, com desenvolvimento psicomotor
normal. Aos 16 anos iniciou isolamento social com embota-
mento afetivo associado a sintomas psicóticos produtivos
tais como alucinações auditivas e visuais e ideação delirante
de cunho persecutório. Nesta época recebeu diagnóstico
de esquizofrenia, sendo tratado com neurolépticos. Aos 28
anos, desenvolveu alteração da marcha, com base alargada
e incoordenação motora. Passou a apresentar amnésia pro-
gressiva para fatos recentes e heteroagressividade. Na idade
de 32 anos evoluiu com alteração na fala (fala escandida)
e incontinência urinária e fecal. Segundo familiares, desde
os 36 anos apresentava esporadicamente contrações in-
voluntárias de grupos musculares que, pela descrição,
sugeriam mioclonias. Familiares procuraram o Instituto de
Neurologia Deolindo Couto/ Universidade Federal do Rio
de Janeiro (INDC/UFRJ) para esclarecimento diagnóstico.
Não havia casos semelhantes na família e história de con-
sangüinidade. 

Ao exame observava-se baixa estatura, hipertricose,
catarata bilateral, pouca cooperação com o examinador
com emissão de sons incompreensíveis, amiotrofia genera-
lizada, hipertonia plástica-espástica; sinal de Babinski bila-
teral, hiporreflexia em membros superiores e dos reflexos
aquileus; reflexos axiais da face exacerbados. O exame da
força muscular e dos nervos cranianos estava normal.

Dos exames complementares relevantes para a investi-
gação do caso, observou-se: (1) Eletrencefalograma em
vigília e sonolência: padrão anormal, generalizado, com

predomínio fronto-temporal bilateral às custas de ondas
lentas (2,5-7 Hz) isoladas ou em grupos, as mais lentas pre-
dominando nas regiões fronto-temporais bilateralmente;
(2) Eletroneuromiografia: diminuição da velocidade de con-
dução motora do fibular; (3) Ressonância magnética (RM)
de encéfalo com espectroscopia protônica: acentuada
atrofia córtico-subcortical difusa, hiperssinal na substância
branca demonstrada nas seqüências T2 e Flair (Figs 1A 1B).
A espectroscopia na região do cíngulo revelou acentuada
redução de amplitude do pico de N-acetilaspartato (Naa)
e elevação do pico de mio-inositol expressando perda neu-
ronal e alteração da mielina astrocitária, respectivamente,
podendo estar relacionada com demência. Devido à impor-
tante atrofia hipocampal não foi possível obter espectros-
copia dessa região; (4) Biópsia de músculo: atrofia de fibras
musculares isoladas, migração de núcleos da periferia para
o centro em aproximadamente 5 a 7% das fibras examina-
das e fibras angulares. A coloração pelo tricromo de Gomori
modificado mostrou presença de “ragged red fibers” (Figs
2A e 2B); (5) Pesquisa das 5 mutações de ponto freqüentes
no mtDNA [A3243G (MELAS, tRNALeu (UUR)), 3271-T
(MELAS, tRNALeu (UUR)), A8344G (MERRF, tRNALys), T8356C
(MERRF, tRNALys) e T8993G (NARP/Leigh, ATPase6)] foram
negativas. 

O diagnóstico molecular obtido por pesquisa de deleção
do DNA mitocondrial no músculo foi o exame confirmatório
(método Southern Blot, Fig 3). 

O responsável pelo paciente assinou Termo de Consen-
timento Livre e Esclarecido autorizando a publicação do
caso e imagens.

O paciente descontinuou o acompanhamento na insti-
tuição de origem após oito meses de acompanhamento
ambulatorial. 

DISCUSSÃO

Vários acrônimos foram criados para identificar
as mitocôndriopatias (como MELAS, MERRF, PEO,

Fig 1. RM de crânio corte axial T 1 (A) e Flair (B), revelando marcada atrofia encefálica, hidrocefalia ex-vácuo e

hiperssinal da substância branca. 



NARP). Mais recentemente, têm sido relatados casos
que não se enquadram em uma síndrome e sim em
uma superposição destas síndromes3,4.

O caso relatado é atípico tendo em vista que as
formas mais comumente associadas à deleção do DNA
mitocondrial são síndrome de Kearns Sayre, PEO,
Pearson, MNGIE, não sendo observado tais fenótipos
no paciente. Na descrição clínica, chama atenção a
abertura do quadro com sintomas psicóticos, que

evoluiu 12 anos após, com progressivo e grave quadro
demencial. Apesar de infreqüente, transtornos psi-
quiátricos estão associados à manifestação inicial de
mitocondriopatia5. Amemiya et al. relataram caso de
paciente com história de sintomas psicóticos desde
os 29 anos, evoluindo com quadro demencial, miopa-
tia, mioclonias, convulsão, ataxia e íleo paralítico5.

Alterações de fâneros como alopecia, “rash” cu-
tâneo, acrocianose e hipertricose têm sido descritas
em associação com mitocondriopatias, havendo exu-
berante hipertricose no caso relatado, outro aspecto
que chamou atenção ao exame físico6. Observamos
ainda catarata bilateral dado este já relatado pre-
viamente em associação com doenças mitocondriais7.

O estudo radiológico pode revelar atrofia cerebral,
cerebelar e de tronco cerebral, calcificações, hidroce-
falia ex-vácuo, alterações de sinal na substância bran-
ca principalmente periventricular4,7,8. No presente
caso foram observadas essas alterações. 

As lesões encefálicas devidas aos episódios “stroke-
like” podem regredir completamente, sugerindo as-
sim uma fisiopatologia diferente do AVC4. Seu me-
canismo está relacionado à isquemia celular devida
à alteração mitocondrial e estreitamento do lúmem
capilar, secundário ao edema celular endotelial9. 

O estudo histopatológico muscular destes pacien-
tes, em geral, demonstra fibras vermelhas rotas raja-
das (RRF), porém a sua ausência não invalida o diag-
nóstico3,4,8. Há ainda possibilidade de não haver RRF
inicialmente e em outro momento estarem presentes
de acordo com a progressão da doença. 

O estudo através da análise molecular de DNA ex-
traído de fibra muscular, neste caso revelou deleção
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Fig 2. Biópsia muscular: (A) atrofia

de fibras musculares isoladas; pre-

sença de migração dos núcleos da

periferia para o centro em apro-

ximadamente 5 a 7% das fibras

examinadas e fibras angulares; (B)

A coloração com Tricrômio de Go-

mori modificado mostra “ragged

red fibers”.

Fig 3. Análise do DNA mitocondrial pelo método Southern blot:

Linha 1: controle positivo; linha 2: controle negativo; linha 3:

amostra não digerida de paciente com deleção do DNA mito-

condrial; linha 4: amostra de paciente com deleção do DNA

mitocondrial (análise do paciente relatado); linhas 5 e 6: amos-

tras de pacientes que não apresentam deleção do DNA mito-

condrial.
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do DNA mitocondrial. No contexto das mitocondrio-
patias, a deleção do mtDNA parece estar associada
a maior variabilidade fenotípica10,11.

Os dados clínicos e laboratoriais observados neste
caso (encefalopatia, acidose lática, miopatia com RRF
e mioclonias) associados às alterações histológicas e
do DNA encontradas no tecido muscular confirmaram
o diagnóstico de doença mitocondrial.

Diante do relato desse caso atípico deve-se consi-
derar encefalomiopatia mitocondrial no diagnóstico
diferencial dos casos de demência precedido por dis-
túrbios psiquiátricos, especialmente se as manifesta-
ções ocorrem antes da quinta década de vida. Vale
ressaltar que desde a descrição inicial por Fukuhara10,
vários estudos têm demonstrado a variabilidade
clínico-genotípica desta afecção. 

O tratamento pode ser desapontador, depen-
dendo da causa. Nos casos de deficiência primária de
carnitina, coenzima Q, defeitos enzimáticos que cor-
respondam a co-fatores ou vitaminas, o tratamento
pode gerar melhora significativa12. Neste paciente
optou-se pelo uso de carnitina, coenzima Q, tiamina,
cianocobalamina, biotina e vitaminas E e C, com dis-
creta melhora caracterizada por capacidade de ex-
pressar desejos simples após três meses de trata-
mento. 

Após oito meses de acompanhamento ambulato-
rial, o paciente não mais se apresentou às consultas.
A sobrevida desses pacientes assim como curso clínico
é variável. As causas de óbito em geral devem-se a

insuficiência cárdio-pulmonar, estado de mal epilép-
tico, pneumonia por broncoaspiração e tromboembo-
lismo pulmonar13.
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