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RESUMO

Esta revisao bibliografica visa descrever os principais aspectos da neuropatia
optica hereditaria de Leber (NOHL), uma doenca caracterizada pela perda da visao
em decorréncia de um defeito na sintese de ATP na cadeia respiratoria que
desencadeia um processo degenerativo no nervo optico. A NOHL foi a primeira
doenca comprovadamente causada por mutagao no DNA mitocondrial (DNAmit). O
primeiro enfoque é dado ao histérico dos achados cientificos que sustentam o atual
entendimento dessa doenca mitocondrial € aos seus dados epidemiologicos como
risco, prevaléncia, sexo e faixa etaria. Uma breve revisdo bioquimica e fisiologica a
respeito dos processos que levam ao estresse oxidativo causador da degeneracao e
apoptose das células ganglionares da retina (CGR) possibilita a compreensao do
efeito e a repercussao das mutagdes na doenca. Para tanto, foram apresentadas as
mutacdes patogénicas, denominadas primarias, e suas interagbes com outros
fatores como: penetrancia incompleta, haplogrupos, heteroplasmia, fatores genéticos
autossémicos, fatores hormonais e ambientais, os quais tem a capacidade de
modular a expressdo fenotipica na NOHL. A evolugao clinica dos pacientes
acometidos passa inicialmente por uma fase assintomatica, porem ao surgirem 0s
primeiros sintomas a evolugao é aguda, e apos seis meses atinge a fase crénica,
marcada pela atrofia optica. Em alguns casos a NOHL nao consiste na unica
manifestacao clinica. Mais recentemente, outras manifestagoes clinicas associadas
tém sido mais exploradas, auxiliando na expansdo do fenétipo. Com base nesses
conhecimentos, o diagnéstico se baseia na abordagem clinica aliada a histéria
familiar e testes de DNA, os quais devem ser complementados pelo aconselhamento
genético. Apesar da falta de tratamentos curativos, pesquisas em intervencoes
farmacologicas tém sido desenvolvidas para prevenir ou evitar a progresséo da

perda visual nos individuos afetados.

Palavras-chave: Doenca mitocondrial. Neuropatia optica hereditaria. DNA
mitocondrial. Mutagdes de ponto.
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1 INTRODUGAO

A neuropatia optica hereditaria de Leber (NOHL), é definida por uma perda
aguda ou subaguda da visao que afeta preferencialmente adultos jovens do sexo
masculino. Em decorréncia de um defeito na cadeia respiratéria ocorre a
degeneragao do nervo optico, fato que constitui 0 marco patologico dessa doenca.

Ha cerca de 20 anos a NOHL foi comprovada como a primeira doenca
humana causada por mutagdoes de genes do DNA mitocondrial (DNAmit), além de
ser considerada hoje a mais comum dentre as doencgas mitocondriais. Sob o ponto
de vista epidemiologico o Brasil ainda carece de estudos populacionais, entretanto,
dados obtidos em estudos realizados em populagdes caucasianas apontam uma
prevaléncia em torno de 1:40.000.

Diante de um quadro de neuropatia dptica seqiiencial, simultanea elou
bilateral. a NOHL deve fazer parte do diagnostico diferencial, bem como & de grande
valia a investigacdo e a documentagao detalhada da histéria familiar, ja que a
doenga & transmitida exclusivamente através da linhagem materna. Os defeitos
bioquimicos na cadeia respiratoria resultam em uma deficiéncia parcial na
fosforilacao oxidativa, e sdo causados por mutacodes de ponto no DNAmit. A doencga
depende da presenca de mutagdes patogénicas, denominadas primarias, porem, a
penetrancia dessas mutagdes € incompleta, uma vez que dentre oS individuos
afetados, 50% sao homens e apenas 10% sao mulheres, indicando uma predilegao
pelo sexo masculino. Fatores genéticos mitocondriais como os haplogrupos € a
heteroplasmia; fatores genéticos nucleares; fatores hormonais e ambientais podem
modular a expresséo fenotipica da NOHL

Os pacientes passam no inicio por uma fase pré-sintomatica, na qual apenas
achados propedéuticos podem levantar alguma suspeita diagnostica quando ainda
nao ha uma histéria familiar detalhada, e por uma fase aguda caracterizada pela
turvacao visual com diminui¢ao da acuidade, escotomas centrais, comprometimento
precoce na percepcéo de cores, porém, sem sintomatologia dolorosa. A fase cronica
& marcada pela atrofia Optica, e raros casos de restabelecimento da viséo foram
observados, O diagnéstico & conduzido por testes genéticos que identifiquem uma
das mutagbes primarias associados a uma abordagem clinica adequada e a uma

historia familiar bem documentada.
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O esclarecimento sobre a transmissao exclusivamente materna, bem como os
fatores idade e sexo sdo as bases do aconselhamento genético. Além disso,
algumas manifestagdes clinicas associadas podem ocorrer concomitantemente com
a NOHL, como: arritmias cardiacas e anormalidades neurolégicas. Embora seja
ainda incuravel, a doenga é hoje contemplada com duas frentes de pesquisas
experimentais que sugerem intervencoes terapéuticas capazes de desacelerar seu

curso patologico: a terapia génica e o0 Uso farmacologico de antioxidantes.



1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral:

Revisao ampla dos principais aspectos da neuropatia optica hereditaria de

Leber.
1.1.2 Objetivo Especifico:

Descrever a neuropatia optica hereditaria de Leber no contexto das doengas
mitocondriais, analisando seu historico, epidemiologia, aspectos bioquimicos e
fisioldgicos, suas bases genéticas e fatores capazes de influenciar a penetrancia da
doenca, as manifestagcoes clinicas e associagdes sindrémicas, as abordagens
diagnosticas, aconselhamento genético e as perspectivas terapéuticas futuras,

relacionando as mutagdes envolvidas com 0s fenétipos da doenca.



1.2 METODOLOGIA

Revisao bibliografica feita mediante busca sistematica de artigos €
publicagées indexados na biblioteca virtual PubMed, sem restricao de data, atraves
da utilizacdo dos unitermos: mitochondrial disease, LHON, optic neuropathy,

mitochondrial DNA mutations, bem como a consulta de livros didaticos para melhor
suporte teorica conforme a tabela abaixo.

l Artigos Originais 98

Artigos de Revisao 5

Livros Didaticos 1 \
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1.3 JUSTIFICATIVA

A neuropatia éptica hereditaria de Leber resulta em morbidade visual
significante entre adultos jovens, causando cegueira. Como 0s mecanismos
genéticos da doenca foram descobertos ha pouco mais de duas décadas, €

importante a busca de dados atuais que melhor esclaregam o fendtipo.



2 NEUROPATIA OPTICA HEREDITARIA DE LEBER

2.1 BREVE HISTORICO E PERFIL EPIDEMIOLOGICO

Por definigao a neuropatia optica hereditaria de Leber (NOHL) € caracterizada
pela perda bilateral aguda ou subaguda da visao central, causada por um defeito na
cadeia respiratoria que leva a degeneracao do nervo optico, afetando em sua
maioria adultos jovens do sexo masculino, tendo como idade média de inicio entre
18 e 35 anos (HOUSHMAND et al., 2006; KUMAR et al., 2010). Embora von Graefe
tenha relatado ha mais de 150 anos a primeira descri¢éo de um paciente acometido
pela NOHL, foi Theodor Leber que a descreveu pela primeira vez como entidade
clinica em 1871, apos relatar um padrao caracteristico de perda visual em membros
de uma mesma familia (YU-WAI-MAN et al., 2009).

Esses primeiros estudos elucidaram as principais apresentacoes da NOHL,
incluindo: a transmisséo exclusivamente materna da doenca, a predilegao por
homens na perda da Vvisao - levando por esse motivo a NOHL ser considerada por
muitos anos uma doenga ligada ao Cromossomo X - e, além do quase exclusivo
envolvimento do nervo optico (ERICKSON, 1972). O padrao nao-Mendeliano de
heranca foi totalmente explicado somente em 1988 quando Douglas C. Wallace &
colaboradores descobriram a primeira mutagao do DNA mitocondrial (DNAmit)
associada a NOHL, tornando-a a primeira doenga humana comprovadamente
causada por uma mutagéo de ponto no genoma mitocondrial (WALLACE et al.,
1988).

Com uma prevaléncia estimada de 1:10000 no Reino Unido e um risco de
1:200 em individuos portadores de mutagoes, as desordens mitocondriais saoc uma
grande causa de doencas crénicas em humanos (SCHAEFER et al,, 2008; ELLIOTT
et al., 2008). Dentre essas desordens, a NOHL constitui a mais comum das doengas
primarias do DNAmit, apresentando risco de perda visual em 1:8500 dos portadores
e uma prevaléncia minima de 1:31000 individuos afetados no Nordeste da Inglaterra
(MAN et al., 2003). Um espectro epidemiolégico semelhante foi relatado em outras
populagdes caucasianas, com prevaléncia de NOHL de 1:39000 na Holanda €
1:50000 na Finlandia (SPRUIJT et al., 2006; PUOMILA et al., 2007). Ao passo que

na Australia & também relatado que sao acometidos pela NOHL cerca de 2% das
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pessoas com algum comprometimento visual entré 0S inscritos nos registros de
cegos.

E importante salientar, a despeito da idade e especialmente em pacientes
homens, que todos os casos de neuropatia optica seqliencial, simuitéanea elou
bilateral devem considerar a NOHL como parte do diagnéstico diferencial, uma vez
que a deterioragao visual pode ocorrer tanto na primeira quanto durante a 70°
década de vida. Entretanto, 95% dos portadores vivenciarao algum dano visual
antes dos 50 anos, com pico de idade de inicio da NOHL entre 15 e 30 anos (YU-
WAI-MAN et al., 2009). O inicio e a gravidade da perda visual inicial nao sofrem
influéncia significativa do género nem do tipo de mutagao (JOHNS et al., 1993,
TONSKA et al., 2003). Mesmo que mutagoes novas sejam raras na NOHL, 40% dos
individuos afetados relatam nao haver histéria familiar da doenga quando $30
inquiridos a respeito de outros membros da familia acometidos. Porém, esses
pacientes representam 0s casos em que ha alguma dificuldade na documentagao da
historia familiar, ou mesmo fazem parte de geragoes que viveram em épocas
quando os critérios diagnosticos da NOHL nao eram conhecidos (BIOUSSE et al.,
1997: MAN et al., 2003).

Embora alguns autores brasileiros tenham realizado estudos em familias,
ainda nao existem estudos populacionais que tracem o cenario epidemiolégico da
NOHL no Brasil (SADUN et al., 2002).

2.2 ASPECTOS BIOQUIMICOS E FISIOLOGICOS GERAIS

Definida como estagio final do metabolismo produtor de energia dos
organismos aerobios, a fosforilagao oxidativa fornece a maior parte das demandas
celulares de ATP. Isso é alcangado através de uma cadeia de 5 complexos
respiratérios multienzimaticos situados na membrana interna das mitocondrias,
responsaveis pelo transporte de elétrons que reduzirdo o Oz a H.O (LEHNINGER,
2008).

O complexo | possui 0 nucleotideo de nicotinamida (NADH) associado a outro
transportador de elétrons denominado ubiquinona. Essa associagao recebe o nome
de NADH desidrogenase. O complexo |l possui a Unica enzima do ciclo de Krebs
ligada a membrana, a succinato desidrogenase, formada pela associagao do

succinato com a ubiquinona. O complexo Il & formado por ubiquinona e pelo
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citocromo B. Por fim, o complexo IV transporta dois elétrons para O oxigénio
molecular, reduzindo-o a H20. Esse gradiente eletroquimico gerado ao longo da
membrana mitocondrial interna & utilizado pelo complexo V = denominado ATP
sintase — que catalisa a conversdo da adenosina difosfato (ADP) e do fosfato
inorganico em ATP (LEHNINGER, 2006, YU-WAI-MAN, GRIFFITHS E CHINNERY,
2011).

Essa reducao quando gera intermediarios incompletamente reduzidos e muito
reativos (radicais livres), danifica os componentes celulares caso esses radicais nao
sejam inativados por enzimas protetoras, que 0S mantém fortemente ligados aos
complexos ate completarem a reducao. Dentre 0S componentes celulares
danificados pelos radicais livres formados estdo enzimas, lipideos de membrana e
acidos nucléicos (LEHNINGER, 20086).

O estresse oxidativo, os radicais livres € a privagao de fatores de crescimento
sdo sinais que ativam a familia de proteinas bcl-2, responsaveis pela formagéao de
uma area na membrana mitocondrial conhecida como Pporos de transi¢do de
permeabilidade (PTP). As mitocondrias desempenham um importante papel na
requlagdo da morte celular programada, uma vez que contém proteinas pro-
apoptéticas - como O fator de inducao da apoptose (FIA), Smac/DIABLO e o
citocromo C - capazes de evadirem a organela, mediante os sinais mencionados,
através dos PTP. Esse aumento de permeabilidade ocorre pela ligagao do ligante-
Fas ao receptor-Fas na membrana mitocondrial externa, que promove a clivagem da
caspase 8. A caspase 8 entao cliva a proteina Bid (uma das proteinas bcl-2)
possibilitando a sua translocacdo para a membrana mitocondrial externa e a
formacao dos PTP, liberando para o citoplasma o citocromo C. No citoplasma, 0
citocromo C ligado a proteina citosolica Apaf-1 causa a amplificac@o do sinal
apoptético pela ativagao da cascata da caspase através da caspase 3e9 De
acordo com fortes evidéncias, o o6xido nitrico também & capaz de perpetuar 0
processo dissipando potenciais de membrana, tornando a mitocdndria ainda mais
permeavel (TONSKA et al., 2003; LEHNINGER, 2006; ABU-AMERO, 2011).

Conseglientemente, apos 0s eventos biogquimicos supracitados, ocorrem
alteracoes celulares incluindo: turgéncia das organelas, perda da adesividade e da
assimetria da membrana celular, enrugamento celular, fragmentagao nuclear,

condensacdo da cromatina, e intensa fragmentacéo do DNA cromossoémico (ABU-
AMEROQO, 2011).
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A presenca de mitocondrias parcialmente deficientes na transferéncia de
elétrons do NADH para ubiquinona - complexo | - € 0 papel regulador desse
complexo na abertura dos PTP sao as principais apresentagdes bioquimicas na
NOHL (TONSKA et al., 2003). E mesmo que a cadeia respiratéria produza alguma
quantidade de ATP pela via do succinato (complexo ), a produgao nao supre de
forma eficaz as altas demandas que o metabolismo muito ativo dos neurdnios exige.

As altas concentragbes de mitocondrias no disco éptico justificam a
importancia dessa organela em manter as funcbes normais do nervo optico. Seus
axonios possuem um padrao assimétrico de mielinizagdo, o que representaria
implicagoes funcionais na demanda energética e na distribuicao de mitocondrias nas
diferentes partes do nervo. A perda visual em pacientes afetados pela NOHL decorre
da morte das células ganglionares da retina (CGR), que sd30 responsaveis por
integrarem os sinais tanto da sensibilidade luminosa dos bastonetes quanto da
capacidade de discriminar cores dos cones. Ao longo do nervo éptico os axonios das
CGR realizam a transdugdo desses sinais até o cortex visual no cérebro (ABU-
AMERO, 2011). A apoptose seletiva das CGR & causada por mutacdes de ponto do
DNAmit, resultando em genes que codificam transportadores de elétrons da cadeia
respiratéria defeituosos (LEHNINGER, 2006).

2.3 BASES GENETICAS

2.3.1 Mutacdes do DNAmit na NOHL: uma visao geral

O complexo NADH desidrogenase € constituido por 42 cadeias de
polipeptideos, das quais sete delas sao codificadas por genes mitocondriais. Todas
as mutacdes mitocondriais conhecidas como causadoras da NOHL estao mapeadas
em genes codificadores de subunidades do complexo | da cadeia respiratoria -
NADH desidrogenase — porém, poucas mutagoes em outros genes codificadores de
proteinas estio provavelmente envolvidas (ex. CO3, ATPS8, Cytb). As trés mutagoes
mais frequentes sdo: G3460A no gene ND1, G11778A no gene ND4 e T14484C no
gene ND6. Juntas elas sao responsaveis por cerca de 90% dos casos de NOHL
(YU-WAI-MAN et al., 2009).

Essas trés substituicoes dos nucleotideos do DNAmit sao chamadas

mutagdes primarias, pois mesmo quando ocorrem isoladamente provocam lesao no
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nervo optico (ABU-AMERO, 2011). Por outro lado, de acordo com o OMIM, as
mutagdes primarias podem ser divididas em brandas e graves. Sendo as ultimas
relacionadas a uma perda rapida e completa da visdo, ao passo que pacientes que
desenvolvem NOHL em consequéncia de mutagoes brandas podem conservar
percepgdo de luz e 0 CUrso da doenca pode ser mais lento. Considerando as trés
mutagoes mais frequentes, a G11778A é a mais grave e a mais comum, responsavel
por cerca de 50% dos casos de NOHL na Europa e 895% na Asia. Em seguida a
mutacao G3460A € responsavel por cerca de 35% dos casos europeus. A mutagao
menos grave é a T14484C, diagnosticada em aproximadamente 20% dos pacientes
europeus. Em populagdes caucasianas a mutagao G11778A é diagnosticada em
69%. G3460A em 13% e T14484C em 14% dos pacientes (OMIM).

Além das trés mutagoes mais frequentes, seis outras, também consideradas
como primarias, foram detectadas no gene NDB6, sugerindo grande importancia
dessa subunidade para O complexo | da cadeia respiratoria (CHINNERY et al.,
2001a). Ha relatos de um grande numero de mutacoes patogénicas variantes do
DNAmit na NOHL, e outras ainda aguardam confirmagao de patogenicidade, pois
foram identificadas em apenas algumas familias (TAYLOR et al,, 2003).

Em contrapartida, variantes polimoérficas do DNAmMmit mostraram-se capazes de
influenciar a penetrancia & expressao clinica das mutagdes primarias (YU-WAI-NIAN,
GRIFFITHS E CHINNERY, 2011). Ainda nao foi esclarecido o papel patolégico
dessas variantes, denominadas mutacdes secundarias da NOHL. Entretanto, sabe-
se que elas nao sao capazes de causar a NOHL quando ocorrem isoladamente, mas
em genealogias européias, a presenga dessas mutacbes somadas a uma das
mutacbes primarias parece Sser crucial para © desenvolvimento da doenca
(CHINNERY et al, 1999: BROWN et al., 2002). Contudo, a presenca de duas
mutacoes secundarias, T4216C e G13708A, nao causa prejuizo adicional a0
metabolismo mitocondrial do oxigénio em células portadoras da mutagao G11778A
(LODI et al., 2000). Elas poderiam influenciar a progressao da doenga ou apenas
serem marcadores de um haplogrupo polimérfico — definido como um marcador de
uma linhagem ancestral comum (NIKOSKELNNEN et al., 1996).

Além dos marcadores polimérficos do DNAmit que constituem 0S
haplogrupos, outros fatores genéticos mitocondriais € nucleares influenciam na

penetrancia incompleta da NOHL.



2.3.2 Penetrancia incompleta

A penetrancia incompleta e 2 predilegao do género sao caracteristicas
marcantes na predisposicéo de desenvolver a doenga. Cerca de 50% dos homens €
10% das mulheres portadoras de uma das trés mutacoes primarias sofrem com a
perda da visao em alguma época de suas vidas, desenvolvendo a NOHL. A
porcentagem de individuos acometidos chega aos 80% dos homens portadores na
populagao finlandesa. Essa penetrancia incompleta e a predilegao por homens na
perda da visao sugere que outros fatores genéticos e/ou ambientais possam
também modular a expressao fenotipica da NOHL. A presenca de uma das
mutagées primarias sera sempre um pré-requisito, porém certamente ha fatores
secundarios influenciando 0 risco de perda da visao.

Um maior numero de homens afetados poderia tambem ser explicado pelo
resultado de uma combinagao de diferencas anatomicas, hormonais e fisiologicas
entre homens e mulheres. As evidéncias mostram um modelo complexo da doenca,
em que tanto fatores genéticos, como haplogrupos, heteroplasmia € genes
nucleares; quanto fatores hormonais e ambientais, interagem entre si para antecipar
a disfungao no nervo optico (CARELLI et al., 2007 YU-WAI-MAN et al., 2009;
TONSKA et al., 2010).

2.3.2.1 Haplogrupos: conceito e sua provavel influéncia na pentrancia da NOHL

O genoma mitocondrial acumula mutagdes em uma taxa significativamente
mais rapida quando comparado ao genoma nuclear. Dentre os fatores que
contribuem para essa taxa de mutacdo maior estao: a auséncia de histonas
protetoras, a falta de mecanismos efetivos de reparo de DNAmit, a alta taxa de
replicagao do DNAmit aumentando a probabilidade de erros, € a proximidade das
moléculas de DNAmit em relagdo aos complexos da cadeia respiratoria, onde
acabam sendo expostas a altos niveis de espécies reativas de oxigénio (ERO) (YU-
WAI-MAN, GRIFFITHS E CHINNERY, 2011). Porém a taxa de mutacgao varia entre
diferentes regides do DNAmIt, sendo mais intensa nas 2 regioes hipervariaveis (RHV
| e Il) do D-loop, onde se estima ocorrerem mutagoes a cada 30 geragdes maternas
(PARSONS et al., 1997, SIGUROARDOTTIR et al., 2000).



lsso faz com que o DNAmit seja altamente polimérfico, ao passo que durante
a evolugdo humana, um nimero de sequencias variantes relativamente benignas
estabeleceram-se em diferentes populagdes. Como o DNAmit & herdado da mae,
esses polimorfismos acumularam-se ao longo da irradiacéo das linhagens femininas
de acordo com o padrao da migragao humana da Africa até os demais continentes
ha aproximadamente 150.000 anos (CANN, 2001). A arvore filogenética humana
contém 18 haplogrupos principais do DNAmit, definidos por combinagoes de varias
substituicdes polimorficas dentro genoma mitocondrial, que totalizam cerca de 497
polimorfismos variantes (YU-WAI-MAN, GRIFFITHS E CHINNERY, 2011).

Individuos com ancestralidade europeia pertencem a um dos haplogrupos €
sequir: H, I, J, K, T, U, V, We X sendo o haplogrupo H presente em metade de
todos os casos. Em uma metanalise de 159 familias com NOHL, havia um risco
significativamente aumentado de perda da visdo quando as mutagdes m.11778G>A
e m.14484T>C ocorriam em individuos pertencentes ao haplogrupo J, a0 passo que
portadores da mutagao m.3460G>A sdo mais susceptiveis caso pertencam ao
haplogrupo K (HUDSON et al, 2007). Um fator de protecéo foi identificado no
haplogrupo H, porém apenas em portadores da mutagéo m.11778G>A.

Os haplogrupos H, J e K estdo envolvidos em substituicbes polimorficas
distintas no gene codificador do citocromo B (MT-CYB), responsavel pela unica
subunidade formadora do complexo |l codificada por um gene do DNAmit. Dados
experimentais recentes sugerem que 0S cinco complexos formem na verdade
supercomplexos estaveis da cadeia respiratéria (DUDKINA et al., 2005; CARELLI et
al.. 2006; HUDSON et al., 2007).

Embora seja conveniente estuda-ios e visualiza-los como entidades
separadas, os complexos mitocondriais da cadeia respiratéria ndo funcionam
isoladamente, e sim interagem em proximidade fisica uns com 0s outros, formando
os assim chamados supercomplexos (DUDKINA et al, 2010). A sintese alterada
pela substituicdo de aminoacidos dentro do citocromo B influenciaria o risco de
perda da visdo uma vez que modularia as consequéncias bioquimicas das mutacoes
primarias, ja que, por exemplo, um monamero do complexo | interage fisicamente
com um dimero do complexo lll. Apesar de especulativa, as alteracbes polimorficas
supracitadas poderiam induzir mudangas na conformacao espacial capazes de
afetar o acoplamento e a estabilidade dos supercomplexos, uma vez que certos

haplogrupos (H, J e K) possuem frequentemente polimorfismos adicionais em genes
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mitocondriais que estdo associados a uma menor capacidade na fosforilacao
oxidativa (DUDKINA et al., 2005; CARELL! et al., 2006; HUDSON et al., 2007,
PELLO et al., 2008; KIRCHES, 2011).

O fato de a frequéncia de alguns halogrupos distinguirem-se entre 0s grupos
étnicos, restringe a importancia dada a sua associagao com a penetrancia da NOHL
a regides geograficas especificas (HUDSON et al., 2007). Entretanto, a ligagao entre
haplogrupos especificos do DNAmit e o risco de perda da visao na NOHL nao é
inteiramente compreendida. Um estudo em familias da NOHL do sudeste asiatico
portadoras da mutagdo m.11778G>A nao encontrou associacao significante entre
polimorfismos especificos do DNAmit e o risco de desenvolver disfungao no nervo
éptico (THARAPHAN et al., 20086).

2.3.2.2 Heteroplasmia

Existem cerca de 100 a 10.000 mitocéndrias por célula, cujo nimero de
copias de DNAmit contidas em cada mitocondria varia de acordo com demanda
metabolica de cada tecido. Um numero muito alto de cépias de DNAmit por célula
possibilita duas situagdes: homoplasmia e heteroplasmia.

No estado heteroplasmico, duas ou mais variantes de DNAmit estao
presentes numa mesma posicao para a codificacao de um nuclectideo especifico. A
homoplasmia caracteriza-se pela presenca de uma tnica variante de DNAmit
contida na mitocéndria (YU-WAI-MAN, GRIFFITHS E CHINNERY, 2011).

A relacao entre a carga mutacional e a atividade da cadeia respiratoria tem
sido extensivamente investigada em diferentes tecidos, e as consequencias
deletérias de muitas mutacdes do DNAmit na fosforilacdo oxidativa tornam-se
aparentes quando a proporgao de copias mutantes de DNAmit excedem 60-80%
(SHOUBRIDGE et al., 1990; BUA et al., 2006; DURHAM et al., 2007). Existem
variagdes especificas que relacionam os tecidos acometidos as mutagdes, e embora
isso possa contribuir para o padrao de envolvimento do 6rgao e para a gravidade
clinica associada a um defeito especifico do DNAmit, o mecanismo molecular &
ainda mais complexo (YU-WAI-MAN, GRIFFITHS E CHINNERY, 2011).

Entre os portadores da NOHL, a carga mutacional necessaria para
desencadear o defeito bioenergético, e consequentemente a perda da visao, deve
exceder 60% (CHINNERY et al., 2001b). Entretanto, uma penetrancia incompleta é
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observada entre portadores heteroplasmicos com alta carga mutacional, ao passo
que 80% de todas as genealogias da NOHL sao homoplasmicas para as mutagoes
primarias do DNAmit. Os portadores heteroplasmicos representam cerca de 10 a
15% dos casos de NOHL, carregando no genoma mitocondrial uma sub-populagao
de alelos selvagens (SMITH et al., 1993: HARDING et al., 1995; MAN et al., 2003).

Chinnery et al. sugerem que a heteroplasmia contribua para a penetrancia
incompleta da NOHL, pois portadores com carga mutacional inferior a 60%
apresentam risco minimo de perderem a visao (CHINNERY et al., 2001b). Porém, ha
uma limitacao em quantificar o nivel de heteroplasmia para uma abordagem pré-
sintomatica, pois a maioria dos individuos afetados pela NOHL sao homoplasmicos
(YU-WAI-MAN et al., 2009).

2 3.2.3 Fatores genéticos nucleares

Bu e Rotter (1991, 1992) propuseram um modelo de dois |l6cus para a perda
da visao na NOHL baseados em uma analise extensiva de 31 familias, totalizando
mais de 1.200 individuos, uma vez que a predilecdo por homens vista na NOHL néo
pode ser explicada por fatores geneticos mitocondriais (BU et al., 1991, 1992).

O padréo de segregacao foi coerente com o gene de susceptibilidade para
perda visual localizado no cromossomo X agindo em sinergismo com as mutagdes
primarias do DNAmit para provocar a cegueira em meio aos portadores.

Homens ndo podem compensar a heranga de um alelo de susceptibilidade
para perda da visao ligado ao X, ja que portadores do Sexo masculino possuem
apenas um Cromossomo X (HUDSON et al., 2007; YU-WAI-MAN, GRIFFITHS E
CHINNERY, 2011). Trés estudos confirmam uma ligagao significante entre 0
cromossomo X € a penetrancia da NOHL, porem 0s verdadeiros genes envolvidos
ainda nao foram identificados. A NOHL torna-se entao uma doenca ainda mais
complexa em relagdo ao que era considerada, apoiada na influéncia de
modificadores nucleares autossémicos. Em 2010, um estudo realizado em familias
tailandesas mostrou uma associacao moderada da NOHL com genes nao SO No
cormossomo X, mas também nos Cromossomos 1 3, 12, 13 e 18
(PHASUKKIJWATANA et al., 2010). Todavia, estudos em populagoes chinesas nao
encontraram qualquer diferenca entre a presenca ou a falta de alelos nucleares que
modifiquem o curso da NOHL (ZHANG et al., 2010).
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Esses resultados conflituosos sustentam a ideia de que a susceptibilidade
determinada por loci em familias com NOHL geograficamente limitadas pode conferir
risco especifico para cada grupo étnico, sugerinde um modelo no qual um conjunto
de genes de susceptibilidade com distribuicdo heterogénea de alelos entre esses

grupos étnicos possa estar envolvida na doencga (KIRCHES, 2011).
2.3.3 Correlacionando o genétipo ao fenétipo bioquimico

Dentre as trés mutacdes primarias, apenas a G3460A (ND1) causou declinio
consideravel e significante na atividade da NADH desidrogenase (complexo |)
(MAJANDER et al., 1991; HOWELL et al., 1991a; SMITH et al., 1994; CARELLI et
al., 1997: BROWN et al., 2000). Em contraste com esses resultados, em muitos
estudos nenhum declinio significativo foi observado quando analisadas as mutacoes
nas subunidades ND6 e ND4, as quais correspondem tambem a grande parte dos
casos da NOHL.

Entretanto, em outros relatos foi descrito um pequeno declinio na atividade do
complexo | em células com a mutagao para a subunidade ND4 em analises
estatisticas restritas a nao-fumantes (MAJANDER et al., 1991: SMITH et al., 1994,
HOFHAUS et al., 1996: CARELLI et al., 1999; BROWN et al., 2000). Isso indica que
a influéncia de fatores ambientais possa ser suficiente para mascarar O efeito da
mutacao (VERGANI et al., 1995).

Mesmo que os dados enzimaticos sejam heterogéneos € a localizacéo das
substituigoes dos aminodcidos nos trés diferentes polipeptideos (ND1, ND4 e ND6)
tenham mecanismos distintos, admite-se que a disfungéo na produgao energética do

complexo | continue sendo o achado comum a todas elas (KIRCHES, 2011).
2.4 FATORES HORMONAIS E AMBIENTAIS

Embora tenha sido dada muita atencdo a possiveis modificadores geneéticos
secundarios na NOHL, fatores hormonais podem influenciar a expressao fenotipica.
Essa hipotese vem sendo investigada por Giordano et al. (2010) utilizando-se de
células artificialmente programadas para carregar as mutagoes primarias da NOHL,
os modelos denominados cybrids. Em seu estudo, esses modelos mutantes exibiram

niveis elevados de ERO, potenciais de membrana diminuidos nas mitocondrias,
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altas taxas de apoptose e alta fragmentagao do maquinario metaboélico mitocondrial
comparado as células controles. Foi observado nesses modelos que a administragao
de 17-beta-estradiol atenuou as manifestacdes patoldgicas da NOHL, além de
aumentar os niveis celulares de enzimas anti-oxidantes e proporcionar maior
eficiéncia a biogénese mitocondrial. A partir desses resultados, o efeito protetor do
sexo feminino na penetrancia da NOHL foi melhor explicado, sugerindo ainda um
possivel uso terapéutico de analogos estrogénicos nessa doenca (GIORDANO et al.,
2010).

Muitos fatores ambientais como, por exemplo: tabagismo, abuso de alcool e o
antibistico etambutol tem sido discutidos por desempenhar algum papel na NOHL.
Entretanto, apenas o tabagismo crénico pode ser estatisticamente verificado em
relacao ao aumento do risco dos portadores das mutagoes desenvolverem a doenga
(JOHNS E SADUN, 1994; KIRKMAN et al., 2009).

25 APRESENTAGOES CLINICAS, DIAGNOSTICO E ACONSELHAMENTO
GENETICO

2.5.1 Apresentagdes clinicas

2.5.1.1 Fase pré-sintomatica

Anormalidades em fundo de olho como teleangiectasia de vasos em torno do
disco 6ptico e graus variaveis de edema nas camadas de fibras nervosas da retina
foram documentadas em alguns portadores assintomaticos.

Utilizando imagens de tomografia de coeréncia optica, foi encontrado um
espessamento na camada de células nervosas da retina, em uma proporgao de
portadores da NOHL nao-afetados, o que fornece mais evidéncias que o fasciculo
papilomacular & particularmente vulneravel nessa doenga (SAVINI et al., 2005
QUIROS et al. 2008). Em um teste fisiolégico mais detalhado, alguns individuos
exibiram ainda um comprometimento sutil da fung@o do nervo optico incluindo perda
da visdo para cores, afetando mais o sistema vermelho-verde, sensibilidade a
contraste reduzida, e parametros eletrofisiolégicos abaixo do normal (SADUN et al.,
20086).



2.5.1.2 Fase Aguda

Portadores de LHON mantém-se assintomaticos até vivenciarem ofuscamento
e turvacdo da visao em pelo menos um olho. Na maioria dos casos, a disfungao
visual & bilateral e o outro olho se torna afetado simultaneamente (25%) ou
seqiencialmente (75%), com média de atraso no acometimento do outro olho em
torno de 6 a 8 semanas (HARDING et al., 1995). Raros casos de neuropatia optica
unilateral foram relatados, com o outro olho se mantendo livre de acometimento num
periodo de 16 anos de follow-up (NIKOSKELAINEN et al., 1996; SUGISAKA et al.,
2007).

A acuidade visual atinge o ponto mais baixo entre 4 e 6 semanas apos o inicio
da doenca e € gravemente reduzida. O campo caracteristico detectado apresenta
escotomas centrais arqueados, podendo ser documentados mediante exames
oftalmolégicos. Outra manifestagao clinica inclui o comprometimento precoce da
percepgao das cores, mas, O reflexo pupilar esta preservado € 0s pacientes
usualmente relatam auséncia de dor ao movimentar o olho. O exame ocular durante
o estagio agudo fornece outras pistas diagnosticas & nos casos classicos as
seguitnes anormalidades podem ser notadas: tortuosidades dos vasos da retina;
microangiopatia circumpapilar teleangiectasica. Entretanto, em aproximadamente
20% dos casos da NOHL, o disco optico apresenta-se inteiramente normal durante a
fase aguda (NIKOSKELAINEN, 1994a: RIORDAN-EVA E HARDING, 1995).

2.5.1.3 Fase crénica

A camada de fibras nervosas da retina gradualmente se degenera € apos seis
meses, a atrofia optica constitui uma manifestagao universal. Se um paciente for
visto nesse estagio, torna-se muito dificil excluir outra causa compressiva, infiltrativa
e inflamatéria de uma neuropatia optica bilateral, especialmente nao havendo
histéria materna pregressa da doenca. Nesses casos, a neuroimagem das vias
visuais anteriores & mandatoria enquanto esperam-se 0S resultados dos testes de
DNA (YU-WAI-MAN et al., 2009).

O restabelecimento visual € observado em alguns pacientes mesmo com
muitos anos de seguimento ap6s o inicio da doenga, mas as chances de melhora

s3o influenciadas pelo status mutacional do paciente, sendo menores com a



mutagdo m.11778G>A e maiores com a mutagdo m.14484T>C. O restabelecimento
em parametros visuais nao esta restrito a acuidade visual, mas pode ainda incluir o
desenvolvimento de pequenas ilhas de campo normal (fenestragdes) dentro dos
escotomas ou uma discromatopsia reversa (MACKEY E HOWELL, 1992; STONE et
al., 1992: NIKOSKELAINEN et al., 1996).

Os fatores prognosticos positivos para melhora visual s&o: idade precoce de
inicio (<20 anos); apresentacao subaguda com progressao lenta dos déficits visuais;
e grande area de superficie de nervo Optico (NIKOSKELAINEN et al., 1996;
BARBONI et al., 2006). Contudo, a NOHL é uma doenga devastadora, em que a
maioria dos pacientes demonstra auséncia de melhora funcional & permanece nas

condicoes legais para registro de cegos (YU-WAI-MAN et al., 2009).

2.5.2 Diagnostico

Uma tentativa diagnostica na NOHL pode usualmente ser feita em
fundamentos clinicos, especialmente se estdo presentes as apresentagoes clinicas
classicas e uma histéria materna bem esclarecida. O teste genético molecular em
amostra sangiiinea, de qualguer maneira, mantém o padrao ouro e confirmara que o
paciente porta uma das trés mutagoes priméarias da doenga, com implicagbes para
futuro aconselhamento genético. Se indicado, estudos eletrofisiolégicos, incluindo
padrées de eletrorretinogramas e potencias visuais evocados, podem ser realizados
para excluir patologia retiniana e confirmar disfuncao do nervo optico (SHERMAN E
KLEINER, 1994).

Um eletrocardiograma é também recomendado para excluir a sindrome de
pré-excitacao que ja foi documentada na NOHL, embora seja um achado raro e nao
exija qualquer intervengdo na auséncia de sintomas cardiacos (NIKOSKELAINEN,
1994a: RIORDAN-EVA E HARDING, 1995). A tomografia computadorizada e a
ressonancia nuclear magnética sdo usualmente normais, porém ha relatos de nao-

aumento do sinal do nervo éptico e distensdo da bainha, secundarios a um leve
edema ou gliose na fase atrofica (YU-WAI-MAN et al., 2009).

2.5.3 Aconselhamento genético
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Homens portadores de mutagdes de ponto no DNAmit podem ser
tranqlilizados de que seus filhos nao correm o risco de herdarem seu defeito
genético. Ao passo que mulheres transmitirdo a mutagao para toda a sua prole. Em
casos de heteroplasmia nao & possivel predizer qual carga mutacional sera
transmitida, uma vez que ocorrem variagbes significantes nos niveis de
heteroplasmia. Até mesmo 0 Uso da amniocentese ou amostras do vilo coriénico em
testes pré-natais sao limitados nessa situag@o, pois a carga mutacional detectada
em aminidcitos e em outras células do vilo coriénico pode ser discordante de outros
tecidos fetais, especialmente aqueles com susceptibilidade maior a mutagdes de
ponto do DNAmit como a camada de CGR (BROWN et al, 2006).

Embora nao seja possivel predizer precisamente se portadores de mutagoes
da NOHL perderao a visao, esses individuos podem ser aconselhados com base em
dois fatores de risco maiores identificados nessa doenga, idade e sexo. Homens
portadores possuem cerca de 50% de chance de dano visual comparados com
apenas 10% em mulheres portadoras, € muitos pacientes muitos pacientes
portadores vivenciarao algum déficit visual ao final da adolescéncia e inicio de fase
adulta. A probabilidade de se tornar afetado decresce com O aumento da idade, e O
inicio das manifestagoes clinicas visuais é raro acima dos 50 anos de idade.

Os riscos de transmisséo de fatores genéticos nucleares seguem os padroes
e leis da heranga Mendeliana, mas se defeitos nucleares especificos nao forem
identificados, apenas um risco aproximado pode ser previsto baseado na histéria
familiar, Como resultado da evidente variabilidade fenotipica inter e intra-familial
vistas tanto em neuropatias opticas hereditarias  puras e sindréomicas, O
aconselhamento genético para pacientes e suas familias mantem-se desafiador em
termos praticos (YU-WAI-MAN, GRIFEITHS E CHINNERY, 2011).

2 6 MANIFESTAGOES CLINICAS ASSOCIADAS

Embora a incapacidade visual seja a apresentagao que define este desarranjo
mitocondrial, arritmias cardiacas € anormalidades neurologicas tais como tremor
postural, neuropatia periférica, miopatia inespecifica e disturbios do movimento tem
sido relatados como sintomas comuns na NOHL comparados com controles
(BOWER, HAWLEY E MACKEY, 1992 NIKOSKELAINEN et al., 1994b, 1995,
MEIRE et al., 1995; MASHIMA et al., 1996).



2.6.1 Repercussdes cardiolégicas na NOHL

Desde o relato original de Leber em 1871, tem-se suspeitado do envolvimento
cardiaco na NOHL, uma vez que alguns pacientes com a doenga queixavam-se de
palpitagcoes. Um estudo submeteu 24 pacientes diagnosticados com NOHL no
Queen Square Hospital em Londres a uma avaliagao clinica e ao um estudo
eletrocardiografico. Desses, onze pacientes de uma mesma familia eram portadores
da mutagao DNAmIit3460G>A. Oito pacientes, incluindo dois gémeos, eram
portadores da mutagao DNAmit11778G>A. Os cinco restantes, incluindo outros dois
gémeos, eram afetados com a mutagdo DNAmit14484T>C. Tres pacientes 3460,
quatro 11778, e um 14484 tinham sintomas cardiacos. Oito pacientes 3460, cinco
11778, e um 14484 tinham anormalidades eletrocardiograficas. Dos onze pacientes
com a mutagao 3460, cinco tinham hipertrofia miocardica. Entretanto, esse achado
nao foi encontrado em pacientes com as mutagoes 11778 e 14484. Uma inexplicavel
dilatagao ventricular esquerda foi vista em um paciente com a mutagao 14484. Uma
histéria de morte subita foi relatada por um membro de uma genealogia com a
mutagé@o 3460. Um paciente, com diagnéstico prévio de miocardiopatia hipertrofica,
recebeu um marca-passo para a disfungéo do né sinusal. Nenhum paciente tinha
evidéncia de pré-excitagao ventricular em repouso € nao ha evidéncia de miopatia
esquelética em qualquer um dos pacientes estudados.

A heterogeneidade fenotipica a respeito do envolvimento cardiaco observado
nesse estudo pode ser explicada em parte pelas subunidades diferentes de
proteinas que sao afetadas pela mutagoes 3460, 11778, e 14484. Os achados nesse
estudo sugerem que pacientes com NOHL deveriam submeter-se a avaliagao
cardiaca rotineira com ecocardiografia & eletrocardiografia. A relagdo entre
mutacées particulares e doenga cardiaca, e a histéria natural de doenca cardiaca na
NOHL justificam a necessidade de estudos adicionais (SORAJJA et al., 2003).

2 6.2 Manifestacdes neurolégicas

Um pequeno numero de genealogias da NOHL apresenta déficit neurolégico
grave (distonia espastica, ataxia e inicio juvenil de encefalopatia) somados a
neuropatia optica. Essas sindromes associadas a NOHL estao ligadas a varias

mutacoes do DNAmit em familias isoladas da Holanda, Australia e America do Norte:




A11696G elou T14596A, T4160C, e G14459A, respectivamente (HOWELL et al.,
1991b: JUN, BROWN E WALLACE, 1994; DE VIRES et al., 1996; GROPMAN et al.,
2004; TARNOPOLSKY et al., 2004).

Nikoskelainen et al. conduziram um estudo na Finlandia no qual 46 pacientes
com NOHL (38 homens, 8 mulheres) de 24 familias com a doenga foram
reexaminados sob o ponto de vista neurolégico. Os pacientes foram divididos em
trés grupos de acordo com a andlise do DNAmit. Havia 27 pacientes com a mutagao
11778 e nove com a mutagdo 3460. O terceiro grupo era composto por dez
pacientes sem as mutagoes primarias mais comuns, e cinco sem qualquer mutagao
primaria; entretanto, dois irmaos tinham as mutagoes 12811 e 13967 na subunidade
ND5 e dois irmaos as mutagoes 4732 e 13637 na subunidade ND2 e ND5
respectivamente, € em um paciente nao foi detectada qualquer mutagdo do
complexo |. Todos os pacientes com mutacoes desconhecidas encontravam-se em
estagios agudos da NOHL, incluindo quatro pacientes com migrania e um paciente
com epilepsia.

Os pacientes receberam uma avaliacao neurolégica completa complementada
com uma revisdo de seus relatos médicos prévios. Secundariamente exames
neurorradiolégicos foram realizados em nove pacientes (NIKOSKELAINEN et al.,
1995). Nas familias analisadas, o tremor foi visto em todos os trés grupos,
reforcando a associagéo entre tremor e NOHL (HEINONEN, 1932; BEREDAY E
COBB, 1952; WILSON, 1963; WALLACE, 1970; LARSSON et al., 1991, HOWELL et
al., 1991b; NIKOSKELAINEN et al., 1995). O tremor ocorreu em 20% (nove de 46)
dos pacientes analisados, sendo que quatro deles possuiam parentes maternos com
tremor similar.

Larsson ef al descreveram um caso similar em que um paciente com a
mutacao 11778 desenvolveu tremor unilateral e rigidez um ano apés o envolvimento
do nervo Optico aos 36 anos de idade. A ressonancia magnética cerebral mostrou
lesBes nitidamente definidas bilateralmente no putdmen. Esse tipo de necrose
estriatal putaminal associados a sintomas disténicos proeminentes co-segregados
com as genealogias da NOHL foi relatado por muitos autores, sugerindo uma
conexdo mais especifica do tremor com a NOHL. E em um dos pacientes com a
mutagao 3460 foi constatado parkinsonismo & distonia cervical (BRUYN E WENT,
1964: WALLACE, 1970; DE WEERDT E WENT, 1971; NOVOTNY, SINGH E
WALLACE. 1986: MARSDEN et al., 1986; BRUYN, VIELVOYE E WENT, 1991
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LARSSON et al., 1991: LEUZZI et al., 1992; MACKEY, 1995). Duas mutagbes de
ponto entre as mutagdes do Complexo | do DNAmit, m.3376G>A e m.3697G>A,
foram recentemente identificadas em individuos com manifestacdes clinicas
sobrepostas de NOHL e MELAS (encefalopatia mitocondrial, acidose lactica, e
episoédios AVC-like). Curiosamente, uma minoria de portadores da NOHL,
predominantemente mulheres com a mutagao 11778G>A, desenvolvem
apresentagdo clinica e neuroimagem compativel com esclerose multipla (MS)
(HARDING et al., 1992; KELLAR-WOOD et al., 1994 JANSEN, VAN DER KNAAP E
DE COO. 1996: VANOPDENBOSCH et al., 2000; BLAKELY et al., 2005; SPRUIJT et
al., 2007).

Atualmente é desconhecido se a prevaléncia dessa MS-like em LHON é maior
do que o esperado devido a chance de ocorréncia dessas 2 desordens, e embora
controverso, alguns investigadores argumentam para um papel potencial de
autoimunidade na fisiopatologia dessa doenga mitocondrial (GOVAN et al., 1994;
SMITH et al., 1995: CHALMERS et al., 1996; SAPEY, BURDON E NIGHTINGALE,
2001; KOVACS et al., 2005).

Embora Leber tenha descrito sinais e sintomas neurclogicos menores em
seus pacientes afetados, outros autores relataram cefaléia, instabilidade emocional,
anormalidades reflexas, polineuropatias, convulsées, retardo mental, e outros sinais
neurolégicos nao-especificos; até mesmo uma interacao entre alcoolismo e a
gravidade da NOHL é relativamente comum (DE WEERDT E WENT, 1971; CULLOM
et al., 1993; NIKOSKELAINEN et al., 1995).

2.7 POSSIVEIS TRATAMENTOS: PERSPECTIVAS FUTURAS NA NOHL

A despeito do conhecimento incompleto dos mecanismos patolégicos da
NOHL, alguma esperanga reside em novas tentativas de intervencdes capazes de
desacelerar a progressao da doenga. O desenvolvimento de modelos animais fiéis
na NOHL & dificil, porém existem alguns nos quais as mutacoes primarias foram
introduzidas com sucesso no genoma mitocondrial. Embora existam desafios
técnicos, ao longo da década passada avangos significantes foram obtidos. Existem
atualmente dois principais paradigmas experimentais. O genético que desfaz a

fosforilagao oxidativa e repete experimentalmente a degeneragao do nervo optico, e



o farmacologico, através da investigacdo do papel de agentes antioxidantes na
prevencgao dos danos visuais causados pela NOHL.

As mutagbes primarias sdo substituicbes de uma unica base no DNAmit,
necessitando assim de alta carga mutacional para causar a doenga. O fato de as
CGR encontrarem-se expostas ao humor vitreo permite um acesso mais facil por
plasmideos e vetores virais que possam ser injetados dentro desse compartimento
do olho.

Esses s&o os pré-requisitos que favorecem o desenvolvimento da introducao
de uma terapia génica local, tendo como intuito restaurar a heteroplasmia através da
entrega de um correspondente do tipo selvagem da subunidade do complexo I. Por
outro lado, muitos obstaculos teriam de ser superados nessa linha de pensamento.
Em células vivas, as subunidades da NADH desidrogenase (subunidade-ND)
codificadas por genes do DNAmit sdo transcritas e traduzidas dentro da matiz
mitocondrial e sao desprovidas de sequéncias de importagao. Devido a
impossibilidade de transferéncia de genes para dentro da mitocéndria in Vvivo,
vetores foram construidos para realizarem a chamada ‘expressao alotopica’. O tipo
selvagem para a subunidade-ND foi clonado em vetores, nos quais foi possivel uma
tradugao citoplasmatica satisfatéria do polipeptideo e em seguida, importada para
dentro da mitocondria através da fusao em uma segliéncia-alvo adequada. Para
atingir essa meta, a seqléncia codificadora da subunidade-ND deve ser adaptada
ao codigo genético universal, que se difere levemente do coédigo genetico
mitocondrial. lsso foi obtido por mutagénese in vitro. Porém, nao esta claro ainda, se
a subunidade humana ‘alotopicamente’ expressa permanece corretamente integrada
ao complexo | durante seu acoplamento (KIRCHES, 2011).

A primeira vez em que a rota do transferidor do gene foi aplicavel in vivo,
ocorreu pela injecdo de um vetor carregando o gene ND4 mutante no humor vitreo
dos olhos de ratos. Constatou-se entdo, que houve reaimente a incorporagao da
subunidade transgénica ao complexo |, pois a neuropatia optica ocorreu (Ql et al.,
2007). Posteriormente foi relatada uma reversao bem sucedida do declinio
energético em cybrids G11778A utilizando a expressao alotopica do tipo selvagem
para o gene ND4 através do mesmo vetor viral (GUY et al., 2002). Ellouze e
colaboradores forneceram recentemente uma forte prova de principio para a técnica
de entrega génica e para 0 seu potencial terapéutico. Os autores relataram que a
perda das CGR em ratos pode ser provecada pela entrega de um gene ND4
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mutante, bem como ser prevenida pela transferéncia subseqtiente do tipo selvagem
do ND4 duas semanas depois (ELLOUZE et al., 2008). Esses incrementos criaram
alguma esperanca quanto a uma possivel terapia génica que restaure a fungao do
complexo | em pacientes com comprometimento no gene ND4 (LAM et al., 2010).

Atualmente, intervengoes farmacoldgicas com antioxidantes representam um
caminho mais rapido e relativamente seguro no desenvolvimento do tratamento para
a NOHL, conforme avaliado em continuos ensaios clinicos duplo-cego placebo-
controle com O derivado da ubiquinona, denominado idebenona. Entretanto, esses
tratamentos sao projetados para atenuar uma provavel consequiéncia bioquimica
das mutagoes da NOHL, e nao curar seu defeito primario. Os resultados dos ensaios
clinicos mostrarao qual impacto a idebenona tera nos melhores desfechos desses
pacientes.

O inicio precoce do tratamento sera crucial em todos 0S tipos de intervencoes
terapéuticas, assim como serao os beneficios adicionais dos métodos, permitindo a
identificacao precoce dos portadores das mutacoes, e posteriormente uma melhor
avaliacao do seu risco. Abordagens genéticas moleculares nao sao de maior
importancia com propositos tardios, contanto gue nenhum alelo modificador possa
ser identificado com um impacto que va além de um limitado conjunto de
genealogias regionais (KIRCHES, 2011).

3 CONCLUSAO

Sendo causa importante de morbidade visual, a NOHL, em contra-partida,
carece de publicagbes mais didaticas que aproximem seus aspectos geneticos da
pratica medica. A compreensao de seus mecanismos fisiopatologicos, que interligam
defeitos bioquimicos as mutagdes do DNAmit, norteiam as principais frentes de
pesquisas experimentais que visam criar alternativas terapéuticas para uma doencga
ainda sem cura.

0O entendimento que seu fenotipo encontra-se em expansao faz com que cada
vez mais abordagens interdisciplinares se somem a fim de garantir melhor amparo
aos pacientes.

Ainda que o aconselhamento genético ofereca algum suporte na doenga, as

repercussoes clinicas advindas de seu mecanismo de herancga nao devem ficar
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restritas a geneticistas e oftalmologistas, visto que conseqiiéncias sistémicas afetam

os individuos acometidos pela NOHL.
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