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RESUMO

Descrevem-se dois casos em que os pacientes tinham como queixa
principal a baixa da acuidade visual progressiva em evolugdo de quatro
anos e oito meses, respectivamente. O quadro clinico de oftalmoplegia
externa, com alteragdes fundoscépicas demonstrando atrofia da retina,
epitélio pigmentar e coriocapilar, levou ao diagndstico clinico de sin-
drome de Kearns-Sayre. A investigacao etiolégica do quadro oftalmolégico
¢ fundamental, pois na maioria das vezes estd associado a condic¢des
sistémicas graves que necessitam de acompanhamento e tratamento
adequados.

Descritores: Doengas mitocondriais/complicagdes; Doengas mitocondriais/diagndstico;
Oftalmoplegia; Ptose palpebral; Bloqueio cardiaco; Degeneracéo retiniana; Relatos de
casos [Tipo de publicacéo]

INTRODUGAO

A sindrome de Kearns-Sayre foi descrita em 1958 por ambos autores
como relato de caso de dois pacientes portadores dessa disfuncdo, porém
s6 em 1965 teve reconhecimento como uma nova sindrome".

Na maioria das vezes é sugestiva, manifestando sintomas de fraqueza
muscular de membros superiores e inferiores, fadiga, ptose palpebral e baixa
da acuidade visual. Na avaliac@o oftalmolégica dos pacientes observa-se
oftalmoplegia externa progressiva com notada diminuicdo das versdes,
ptose palpebral moderada a acentuada, degeneracdo da retina e epitélio
pigmentar. Baixa estatura, sinais de disfuncdo cerebelar como ataxia, blo-
queio de condug¢do cardiaco sintomdtico, diabete mellitus, surdez, entre
outras manifestacdes multissistémicas também sao encontradas®.

Alteragdes no DNA mitocondrial (mtDNA) sdo implicadas como fatores
causais da sindrome. A mitocdndria possui seu proprio DNA, e o defeito
mais comum observado é uma ampla delecdo entre 1,3 a 8 kilobases do
braco do mtDNA. Diferentes anomalias na cadeia tém sido observadas,
porém sdo consideradas expressdes clinicas incompletas de Kearns-Sayre.
Essa delecdo colabora para o mau funcionamento da fung¢do mitocondrial,
o que leva a manifestacdes clinicas de fadiga muscular e oftalmoplegia®.

Os sinais iniciam-se geralmente antes dos 20 anos, com sintomas oftal-
moldgicos, neuromusculares e cardiolégicos evidencidveis. A investigacio
etioldgica é imprescindivel jd que muitos pacientes desenvolvem bloqueio de
condugdo cardiaco stbito, assim como deméncia e distirbios de equilibrio.

RELATO DE CASO

Caso 1

C.D.S., masculino, estudante, 15 anos, branco, natural e procedente de
Boa Vista (RO), veio para avaliacdo com queixa de baixa de acuidade visual
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bilateral, progressiva hd quatro anos com piora significativa no
dltimo ano. Ele ndo relatava outras queixas, nem sistémicas, nem
relativa a antecedentes pessoais ou familiares. No exame fisico
geral observou-se baixa estatura para a idade, hipotrofismo
muscular generalizado, fraqueza muscular e ficies de apatia. A
ectoscopia demonstrou ptose parcial bilateral moderada simé-
trica poupando a drea pupilar. A motilidade ocular extrinseca
encontrava-se gravemente diminuida em todas as posi¢des do
olhar, ndo apresentando qualquer grau de convergéncia. Na
levoversdo ndo apresentava movimentacao do olho direito (Fi-
gura 1A). A acuidade visual corrigida era de 20/800 e 20/400. Os
reflexos fotomotores estavam preservados. A oftalmoscopia
binocular constatou extensas dreas de atrofia de retina e corio-
capilar no polo posterior abrangendo a drea macular, assim
como intensa dispersdo difusa do epitélio pigmentar da retina.
A retinografia e a angiografia fluoresceinica demonstraram
visualizagdo dos grandes vasos da cordide por atrofia da retina,
epitélio pigmentar e coriocapilar (Figura 1B). O paciente foi
encaminhado ao servico de cardiologia e neurologia para ava-
liacdo, onde se constatou bloqueio cardiaco completo de ramo
direito e incompleto esquerdo, que levou a implantagdo imedia-
ta de marcapasso cardiaco. O paciente foi liberado para conti-
nuar o tratamento em seu local de origem, ap6s alta hospitalar e
orientacdes sobre a patologia.

y done

Caso 2

R.S.S., 30 anos, feminina, branca, natural e procedente de
Laranjeiras do Sul (PR) apresentava baixa da acuidade visual
havia oito meses, associada a ptose bilateral progressiva hd um
ano e fraqueza generalizada, sem nenhum antecedente signifi-
cativo pessoal ou familiar. A ectoscopia apresentava ptose
bilateral importante, diminui¢io da incursdo de ambas pélpe-
bras superiores, e elevacdo dos misculos frontais e corruga-
dores tentando aumentar a fenda palpebral. As fendas mediam
5 e 8 milimetros respectivamente (Figura 2A). A drea pupilar
do olho direito encontrava-se ocluida na posi¢ao primaria, obri-
gando a paciente posicionar-se com o mento erguido. A moti-
lidade extrinseca encontrava-se moderadamente diminuida
principalmente nas versdes horizontais e a musculatura intrin-
seca apresentava reflexos normais. A acuidade visual corrigida
era de 20/80 e 20/100. A oftalmoscopia binocular indireta evi-
denciou 4reas atréficas de retina e epitélio pigmentar macular
limitadas, assim como dispersdo pigmentar do tipo “sal e pimen-
ta” até a periferia (Figura 2B). Essa paciente também foi enca-
minhada para investigacdo cardioldgica e neuroldgica, sendo
acompanhada sem qualquer intervengdo. O bloqueio de condu-
cdo parcial diagnosticado na ocasido ainda nio requer inter-
vencdo. Os autores avaliam a possibilidade de operagdo da
ptose palpebral.

Figura 1 - Paciente do caso 1: A) Facies de apatia, ptose bilateral e paralisia extrinseca da musculatura extraocular; B) Retinografia “red free”

demonstrando atrofia da retina, EPR e coriocapilar no polo posterior.

Figura 2 - Paciente do caso 2: A) Ptose bilateral acentuada e dificuldade de elevagao palpebral; B) Retinografia colorida com alteracdo macular
e difusa do EPR tipo “sal e pimenta”.
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DISCUSSAO

A sindrome de Kearns-Sayre ¢ uma doenca extremamente
rara, com prevaléncia desconhecida na literatura internacio-
nal, e escassos casos publicados no Brasil. Acredita-se que
variagdes patoldgicas no mtDNA acontecam em 1 a cada 8.000
individuos, nem todas traduzindo-se clinicamente™.

As mutacdes no mtDNA sdo geralmente herdadas pela
linhagem materna, entretanto mutacdes espontaneas podem
acontecer. O tipo de repercussdo clinica vai depender da
quantidade de mtDNA anormal, situacdo conhecida como
heteroplasmia®.

A mitocdndria desempenha papel principal no metabolis-
mo aerdbico através da fosforilacdo oxidativa. Este processo é
conduzido pela cadeia respiratéria mitocondrial com a inte-
ra¢do de complexos enzimdticos situados na por¢ao interna da
membrana da mitocondria. O resultado desta seqiiéncia de
eventos € a geracdo de adenosina trifosfato (ATP).

A ATP € uma molécula que fornece energia a todo proces-
so celular ativo. A diminuic@o da sua produgdo, e a tentativa
de gerar energia através de mecanismos anaerdbios sio algu-
mas das caracteristicas comuns as patologias mitocondriais,
que por fim acumulam lactase e N-aspartato®.

Doencas mitocondriais afetam tecidos que dependem
substancialmente do processo de fosforilagdo oxidativa. Or-
gaos que necessitam de grande quantidade de energia, como o
tecido muscular e nervoso, células retinianas e cocleares res-
ponsdveis pela audi¢do, sdo mais comumente acometidas.

O caminho que promove dano nas células retinianas nao
estd esclarecido, apenas existe a constatacdo de que células
humanas respondem de diferentes maneiras a mudanca do seu
DNA nuclear. A alteracdo comum a doenca de Kearns-Sayre é
aretinopatia em sal e pimenta periférica, com atrofia do epitélio
pigmentar no polo posterior?.

Os critérios de diagnéstico da sindrome sdo a trfade de
oftalmoplegia progressiva, degeneracdo pigmentar retiniana e
bloqueio de conducgio cardiaco. A bidpsia de tecido muscular
com coloragdo de Gomori constata mudangas morfoldgicas
caracteristicas nas fibras estriadas também chamadas de
“ragged-red cells” (fibras vermelhas rasgadas)®.

A constatagdo de uma larga delecdo no mtDNA obtida por
estudo genético com cadeia de polimerase (PCR), também
permite estabelecer o diagndstico nestes casos evitando-se
bidpsia.

E importante salientar a necessidade da avaliacdo precoce
como também conhecer diagnésticos diferenciais. Algumas
patologias que apresentam quadro associado a retinose pig-
mentar sdo as sindromes de Usher, Laurence-Moon, Bardet-
Biedl, doenca de Batten, doenca de Refsum e sindrome de
Sénior-Loken®.

Miopatias inflamatérias muitas vezes confundem os qua-
dros associados a disfuncdo mitocondrial e distonias neu-
romusculares. Outras doengas mitocondriais também cursam
com disfuncdo muscular progressiva como a NARP (Neu-
ropatia, ataxia, retinose pigmentar) e a ARCO (Cardiomiopatia
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autossOmica recessiva e oftalmoplegia). Miopatias associadas
a disfuncdo muscular ocular e periocular como a oftalmoplegia
externa crdnica progressiva, distrofia miotdnica e miastenia
grave encontram-se entre os diagndsticos diferenciais.

Nao ha tratamento efetivo para controle da disfuncao muscu-
lar e da retinopatia. Um estudo randomizado, prospectivo, du-
plo-cego com 15 pacientes portadores de sindrome de Kearns-
Sayre e oftalmoplegia externa cronica progressiva utilizou o
monoidrato de creatina oral. Uma dosagem de 150 mg/kg versus
placebo ndo demonstrou melhora nos sintomas clinicos muscu-
lares na série!'?.

Também a coenzima Q? ndo apresentou resultados satis-
fatérios na disfun¢dio muscular em um pequeno grupo de pa-
cientes com a sindrome.

Estudos demonstram que aproximadamente 57% dos pa-
cientes com a sindrome apresentam sinais clinicos de dis-
fungdo cardiaca. A avaliacdo cardioldgica é de fundamental
importancia devido ao risco associado de bloqueio de condu-
¢do e morte subita.

Nos dois casos apresentados as manifestagdes comuns
encontradas foram a oftalmoplegia, ptose palpebral e a reti-
nopatia pigmentar. O segundo caso ndo apresentou disfun-
¢des neuroldgicas graves ou sintomatologia cardiaca acen-
tuada apesar de demonstrar importantes alteracdes eletro-
cardiogréficas. Demonstraram-se portanto dois casos da mes-
ma sindrome manifestando-se em fenétipos, idade e estagios
diferentes.

O avanco nas técnicas sobre os mecanismos de altera¢do do
mtDNA e das formas de transmissao hoje sao as grandes espe-
rancas para o manejo da doenca e também para o aconselha-
mento genético. O entendimento das caracteristicas desta sin-
drome torna-se essencial para a investigag@o apropriada e ma-
nejo de suspeitos.

ABSTRACT

Two cases in which patients had progressive loss of visual
acuity in four years and eight months respectively are descri-
bed. Clinical examination revealed fundoscopic alterations
of the retina, pigment epithelium and choriocapillaris sho-
wing marked atrophy. The clinical picture resembles Kearns-
Sayre syndrome. Etiological investigation is fundamental,
because most of time this condition is associated with more
serious systemic complications which need specific care.

Keywords: Mitochondrial diseases/complications; Mito-
chondrial diseases/diagnosis; Ophthalmoplegia; Palpebral
ptosis; Heart block; Retinal degeneration; Case reports [Pu-
blication type]
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