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Introdução: A atrofia óptica autossômica dominante (ADOA) é uma das formas mais comuns de atrofias ópticas 
hereditárias, e causada por mutações no gene OPA1. Os pacientes afetados por essa doença geralmente apresentam 
perda visual na primeira década de vida, podendo apresentar manifestações extraoftalmológicas no decorrer dos 
anos, configurando uma síndrome chamada OPA1 plus ou ADOA-plus. Objetivos: Relatar caso de paciente portadora 
da síndrome ADOA-plus, estabelecendo correlações com casos descritos na literatura. Relato de caso: Paciente 
feminino, 30 anos, foi encaminhada para avaliação de quadro de atrofia óptica progressiva associada a sintomas 
de neuropatia periférica. Aos dois anos, foi diagnosticada com perda visual parcial em consulta de puericultura. 
Não relatou outros sintomas associados durante a infância e a adolescência. Aos 20 anos, apresentou dificuldades 
de deambular, fraqueza em membros inferiores e falta de equilíbrio. Aos 25 anos, após extensa investigação, foi 
identificada, através de sequenciamento de exoma, mutação patológica no gene OPA1 confirmando o diagnóstico 
ADOA-plus e iniciado tratamento com Coenzima Q10. Atualmente a paciente relata ataxia sensitiva, diminuição da 
acuidade visual progressiva, fasciculações e câimbras em MMII, disfagia e dispneia. Discussão: Muitos pacientes 
com ADOA-plus apresentam surdez neurossensorial como sintoma extraoftalmológico mais comum, além de quadros 
de parkinsonismo e demência, ataxia e ptose. Paciente relatada constitui um caso de atrofia óptica associado à 
neuropatia periférica, ataxia e miopatia. Devido à ampla variabilidade clínica dessa doença, deve-se investigar 
mutações no OPA1 em casos de paraparesia espástica progressiva associada à atrofia óptica, visto que possibilidade 
de tratamento com Coenzima Q10.
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INTRODUÇÃO

As neuropatias ópticas mitocondriais são 
divididas em adquiridas e hereditárias; as hereditárias 
formam um grupo heterogêneo de doenças que 
se caraterizam por perda visual central bilateral 
simétrica moderada a grave, discromatopsia e 
palidez do disco óptico1. A atrofia óptica pode se 
caracterizar como um evento isolado ou fazer parte 
de um quadro sistêmico. As formas mais comuns 
de atrofias ópticas hereditárias são: a neuropatia 
óptica hereditária de Leber (LHON) e a atrofia óptica 
autossômica dominante (ADOA).5 A atrofia óptica 
do tipo 1 (OMIM #165500), causada por mutações 
no gene OPA1, é a doença responsável pela maior 
parcela dos casos de ADOA.2

Mais de 200 mutações patológicas no gene 
OPA1 foram identificadas e novas mutações 
continuam sendo descritas.3 O gene OPA1 humano 
é um gene nuclear composto de 30 éxons no 
cromossomo 3q28-q294. A proteína produzida 
pelo gene é uma GTPase necessária para fusão da 
membrana interna das mitocôndrias e manutenção 
da arquitetura mitocondrial (Figura 1). A perda da 
função dessa proteína, portanto, leva à fragmentação 
mitocondrial e, eventualmente, à apoptose das 
células ganglionares da retina.8

posteriormente, manifestações extraoftalmológicas como 
perda auditiva, ataxia e miopatia.7

As manifestações extraoftalmológicas, quando 
ocorrem em pacientes com mutação no gene OPA1, 
configuram uma síndrome, chamada OPA1 plus, 
ou ADOA + (OMIM #125250)3,4. A idade em que se 
estabelece a perda visual não varia entre a ADOA e a 
ADOA+, entretanto os pacientes com as manifestações 
extraoftalmológicas apresentam perdas visuais de 
maior gravidade.3 Os demais sintomas aparecem pelo 
menos uma década ou mais após o primeiro, podendo 
se instalar até a quarta década de vida.3

O presente estudo visa relatar o caso de 
uma paciente portadora de síndrome de ADOA+, 
diagnosticada com perda visual na infância e sintomas 
extraoftalmológicos na vida adulta, para elucidar o 
fenótipo da doença e estabelecer correlações com 
os casos descritos na literatura.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 30 anos, filha 
de pais não consanguíneos, foi encaminhada para 
avaliação de quadro de atrofia óptica progressiva 
associada a sintomas de neuropatia periférica.

Seus antecedentes gestacionais e neonatais 
não revelaram intercorrência. Durante a gestação, 
não houve exposição a agentes teratogênicos, 
nasceu a termo, teve alta no segundo dia de vida, 
sendo essas as únicas informações relatadas pela 
paciente nesse período.

A partir dos dois anos apresentou quadro 
de perda visual parcial, que em puericultura foi 
avaliada como perda visual parcial de caráter 
progressivo associada a estrabismo divergente. 
Durante a infância e adolescência, paciente não 
relatou problemas de saúde.

Aos 20 anos apresentou dificuldade de 
deambular sem apoio em linha reta, fraqueza em 
membros inferiores, desequilíbrio para levantar, 
agachar e correr. A partir de então, iniciou 
acompanhamento neurológico em que foram 
solicitados exames como punção lombar, inalterado, 
e exames de sangue (Tabela 1).

Antecedentes familiares não revelaram casos 
semelhantes na família de atrofia óptica ou doença 
neurológica progressiva. Genitora da paciente possui 
histórico de “paralisia infantil” (sic).

Aos 25 anos, foi encaminhada ao serviço 
terciário para acompanhamento neurogenético, onde 

Figura 1. Dinâmica da fusão da membrana interna mitocondrial 
realizada pelas proteínas de fusão OPA1, Mitofusina 1 (Mfn1) e 
Mitofusina 2 (Mfn2) e fissão da mesma, realizada pela proteína de 
fissão (Fis1) e pela Dinamina 1 (Drp1).

Fonte: Os Autores (2020). 

Nos pacientes portadores de mutação no gene 
OPA1, a manifestação clínica mais evidente, a perda 
visual, é observada ainda na primeira década de vida.6 No 
entanto, uma pequena parcela desses pacientes apresenta, 
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foi realizada biópsia muscular, que evidenciou discreta 
irregularidade do diâmetro das miofibras, raras fibras 
hipotróficas, sem fluxo de células inflamatórias. A 
eletroneuromiografia foi compatível com uma neuropatia 
sensitivo-motora axonal, sendo o componente motor 
comprimento-dependente, com sinais de atividade.

de flexores plantares, Mingazini MMII postivo, arco 
plantar aumentado bilateral, dedos em flexão, 
fraqueza de isquiotibial, alteração de sensibilidade 
vibratória de MMII; marcha atípica – necessita de 
uso de apoio de bengala para caminhar.

Como tratamento farmacológico faz uso de 
coenzima Q10 450 mg, três vezes ao dia e, como 
terapia de reabilitação, realiza aulas de pilates 
semanalmente. Avaliação com equipe de fisioterapia 
indicou necessidade de uso de órteses em pés.

Figura 2. Imagens em ressonância magnética da paciente, 27 anos, 
com OPA1. A: Sagital T2 demonstrando a atrofia cerebelar (seta) e 
do nervo/quiasma óptico (ponta de seta). B e C: Coronal e axial T2 
FLAIR evidenciando discreto hipersinal e atrofia do quiasma (ponta 
de seta) e dos tratos ópticos (setas).
Fonte: Os autores (2020).

DISCUSSÃO

Apesar da expressividade ser bastante 
variável, a maioria dos casos de ADOA na infância ou 
adolescência apresenta majoritariamente atrofia óptica 
progressiva isolada.12 Os pacientes que desenvolvem 
manifestações extraoculares representam 20% dos 
casos e são então denominados ADOA+ 9. Essas formas 
sindrômicas de atrofia óptica causadas por variantes 
no sequenciamento do OPA1, foram descritas com 
surdez neurosensorial como o achado mais comum12, 
em aproximadamente dois em cada três pacientes10. 
Entretanto, apesar de a paciente em questão apresentar 
o acometimento visual como primeiro sintoma na 
infância, até o momento, não evidenciou sinais de 
surdez neurossensorial.

Ainda, a ADOA+ pode ser associada, mais 
raramente, com várias combinações de sintomas 
incluindo ptose, oftalmoplegia externa progressiva 
crônica, polineuropatia periférica, ataxia, paraparesia 
espástica, esclerose múltipla-like e miopatia.10 Já no 
caso apresentado, a paciente, até então, não possui 
ptose ou oftalmoplegia, sendo um caso de atrofia óptica 
associado à neuropatia periférica, ataxia e miopatia.

Embora não tenha sido observada na paciente 
até o momento, a associação entre oftalmoplegia 

Tabela 1. Exames laboratoriais

Valor Valor de 
Referência

Lactato 
(repouso) 1,3 mmol/L 0,5 – 2 mmol/L

Lactato 
(esforço) 5,8 mmol/L 0,5 – 2 mmol/L

Cálcio iônico 1,2 mmol/L 1,12 – 1,32 mmol/L

Sódio 139 mmol/L 135 – 145 mmol/L

Potássio 4 mmol/L 3,5 – 5 mmol/L

CPK 198 U/L 24 – 170 U/L

TGO 22 U/L < 32 U/L

TGP 15 U/L < 31 U/L

Ácido úrico 4,4 mg/DL 2 – 5 mg/DL

Glicemia 79 mg/DL 70 – 100 mg/DL

Vitamina B12 252 pg/mL 174 – 878 pg/mL

Magnésio 1,58 mEq/L 1,4 – 2,3 mEq/L

Fonte: Os autores (2020).

Após extensa avaliação clínica e laboratorial 
sem elucidação do quadro da paciente, optou-
se pela realização de exame de sequenciamento 
completo de exoma, o qual revelou presença, em 
heterozigose, da variante missense c.1311A > G;p 
(Ile437Met), classificada como patogênica no gene 
OPA1, confirmando o diagnóstico de Atrofia Óptica 
do tipo 1 plus (ADOA plus). Após o diagnóstico, foi 
realizado exame de Ressonância Magnética (Figura 2), 
cujos achados justificam a clínica da paciente.

Atualmente, paciente relata ataxia sensitiva, 
diminuição da acuidade visual progressiva, 
fasciculações e câimbras em MMII, disfagia, 
dispneia aos pequenos esforços e mal-estar se 
jejum prolongado. Ao exame físico, paciente 
encontra-se orientada no tempo e espaço; fácies 
simétrico, presença de estrabismo divergente, eleva 
palato simetricamente, língua centrada; eumetria e 
eudiadococinesia; reflexos osteotendíneos grau 2 
em MMII e grau 3 em MMSS; força muscular grau 4 
em MMII e MMSS (exceto, MIE grau 4-); hipertonia 
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externa progressiva crônica e parkinsonismo/demência 
com neuropatia óptica subclínica, amplia o espectro 
fenotípico das mutações do OPA1, evidenciando a 
associação entre defeitos mitocondriais, múltiplas 
deleções do mtDNA e remoção seletiva de mitocôndrias 
(mitofagia) com parkinsonismo.13

O fenótipo da ADOA+, similar ao observado 
em desordens mitocondriais multissistêmicas, é 
frequentemente associado com mutações missense 
no OPA114, variante encontrada na paciente relatada. 
Além dessas formas autossômicas dominantes, 
apenas alguns casos sindrômicos foram descritos 
com mutações heterozigóticas compostas no OPA1, 
sugestivas de padrões de herança recessiva ou semi-
dominante.9 Recentemente, mutações recessivas 
no OPA1 vêm sendo descritas, cujo fenótipo tende 
a ser mais grave do que o observado nas formas 
dominantes do OPA1, podendo haver associação com 
catarata, além da atrofia óptica. Até o momento, 
sete pacientes, de quatro famílias não aparentadas 
foram descritos com duas mutações diferentes no 
OPA1. Entretanto, a heterozigose composta do OPA1 
foi encontrada em apenas três pacientes de duas 
famílias sem parentesco.14

Como as formas de OPA1 estão mais 
associadas com herança dominante, o aconselhamento 
genético de famílias afetadas por essa enfermidade é 
fundamental, visto que o risco de recorrência chega 
a 50% em futura prole desses casais. É importante 
ressaltar, porém, que há heterogeneidade fenotípica 
intrafamiliar, ou seja, a mesma mutação no OPA1 
em uma família não necessariamente evolui com o 
mesmo quadro clínico (ou com a mesma gravidade) 
em todos os afetados.10

Apenas alguns casos de ADOA+ foram 
relacionados com o domínio básico do OPA1 e nenhum 
deles tiveram espasticidade. Ademais, evidências clínicas 
de acometimento do trato corticoespinhal são incomuns 
nas doenças relacionadas com o OPA1 11. Curiosamente, 
a paciente em questão apresenta quadro progressivo 
de paraparesia espástica, um fenótipo clínico não tão 
frequente em pacientes com mutação no OPA1.

Os achados de neuroimagem encontrados 
em pacientes com mutações no OPA1 consistem em 
atrofia cerebral e cerebelar, afilamento dos nervos 
ópticos e anormalidades no sinal da substância 
branca, condizentes com os achados encontrados 
na neuroimagem da paciente relatada (Figura 2). 
Além desses achados, já foram descritos sinais 
neurorradiológicos típicos de síndrome de Leigh/

Leigh-like em pacientes com OPA1. Recentemente, 
sinais de AVC metabólico muito similares aos já 
descritos na síndrome de MELAS têm sido relatados 
em alguns pacientes portadores de mutação 
OPA1. No entanto, ainda é muito precoce dizer se 
investigação do OPA1 deve ser feita em pacientes 
com suspeita de AVC metabólico.15

Quanto ao tratamento, sabe-se que não há 
nenhuma terapia específica aprovada até então. 
No entanto, os pacientes parecem se beneficiar 
com antioxidantes, como a coenzima Q10 que 
já é utilizada no tratamento de outras doenças 
mitocondriais, como a Neuropatia Óptica Hereditária 
de Leber (LHON).16 Especificamente, a Idebenona, 
forma sintética da coenzima Q10, tem apresentado 
resultados satisfatórios na estabilização e na melhora 
da acuidade visual dos pacientes com ADOA17, 18 por 
ser um cofator essencial da produção de ATP nas 
mitocôndrias, cuja dinâmica de funcionamento está 
prejudicada nessa doença.19

Em suma, mutações do OPA1 estão geralmente 
relacionadas a quadros de atrofia óptica com ou sem 
surdez neurossensorial. No entanto, mais e mais 
evidências apontam para formas multissistêmicas da 
doença, que podem se apresentar de variadas maneiras, 
inclusive com neuropatia periférica. No caso da nossa 
paciente, a combinação de paraparesia espástica com 
neuropatia periférica não iria tradicionalmente fazer-
nos pensar em mutações no OPA1, mas sim em outras 
formas genéticas de paraparesia espástica. Dessa 
maneira, reforçamos que, na investigação da paraparesia 
progressiva associada à neuropatia periférica e, 
particularmente, à atrofia óptica, é fundamental excluir 
a possibilidade de um quadro provocado por mutações 
no OPA1, visto que há a possibilidade terapêutica com 
o uso da Idebenona/Coenzima Q10.
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