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 Resumo: 

 A Neuropatia Ótica Hereditária de Leber (LHON) é uma doença neurodegenerativa e 
com hereditariedade não mendeliana, sendo a patologia mais comum associada a altera-
ções primárias do genoma mitocondrial. Apresenta-se como perda aguda ou subaguda de 
visão central e sequencial, ocorrendo envolvimento do segundo olho, na grande maioria dos 
casos, no período de um ano. Manifesta-se sobretudo em jovens adultos do sexo masculi-
no, sendo diagnosticada clinicamente. É causada, maioritariamente, por uma das três mu-
tações primárias e pontuais do mtDNA, m.3460G>A, m.11778G>A e m.14484T>C, genes 
que codificam subunidades do complexo I da CRM, culminando em defeitos na síntese de 
ATP e apoptose de células ganglionares. Têm sido investigadas várias abordagens terapêu-
ticas, farmacológicas, genéticas e celulares, e, ainda que, os resultados obtidos não sejam 
inteiramente conclusivos, a sua instituição  precoce pode diminuir a perda de acuidade vi-
sual bilateral, por redução do stress do nervo ótico.  
 Tem-se como objetivo deste trabalho, a revisão de terapias disponíveis e em investi-
gação, tais como Idebenona, EPI-743, Brimonidina e a principal chave para o tratamento, a 
terapia génica através de adenovírus. 
 Embora seja uma patologia de baixa incidência e prevalência, é essencial o avanço 
no estudo da terapêutica, enfoque o impacto negativo da perda de visão aguda, com con-
sequente prejuízo na qualidade de vida dos portadores de LHON. 

 Abstract 

 Leber’s Hereditary Optic Neuropathy (LHON) is a neurodegenerative, non-mendelian 
inherited disease, the most common pathology associated with primary alterations of mito-
chondrial genome. An acute or sub-acute central and sequential vision loss occurs, affecting 
the second eye in most cases, within a year. It is clinically diagnosed and occurs mainly in 
young male adults. LHON is mostly caused by one of the three primary and punctual mutati-
ons of mtDNA, m.3460G>A, m.11778G>A and m.14484T>C, the genes which encode subu-
nits of CRM complex I, leading to ATP synthesis defects and ganglion cell apoptosis. Multi-
ple pharmacological, genetic and cellular therapeutic approaches are under investigation. 
Although the results are yet inconclusive, early therapeutic onset can reduce bilateral visual 
acuity loss by diminishing optic nerve stress.  
 The goal here is to review the available therapeutic options, such as Idebenone, EPI-
743, Brimonidine and the main key to the treatment, adenovirus-associated gene therapy. 
 Despite the low incidence and prevalence of this disease, the evolution of the thera-
peutic approaches is essential, due to the existing negative impact of the acute vision loss, 
which decreases quality of life in LHON patients. 
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 Epidemiologia 

 A Neuropatia Ótica Hereditária de Leber (LHON) (OMIM 535000) foi descrita pela 
primeira vez pelo oftalmologista alemão Theodore Leber (1840-1917). Leber descreveu um 
padrão característico de perda visual entre os membros de quatro famílias distintas. Nestes 
primeiros estudos de LHON destacaram-se a transmissão materna da doença, a prevalên-
cia no sexo masculino e o envolvimento quase exclusivo do nervo ótico (1).  
 O padrão não mendeliano de hereditariedade foi explicado apenas em 1988, quando 
se descreveu a primeira doença causada por mutações pontuais no DNA mitocondrial 
(mDNA), a LHON (m.11778G>A) (2).  
 As neuropatias óticas hereditárias apresentam uma prevalência estimada de 
1/10000. No panorama de distúrbios primários mitocondriais, a LHON é a doença mais co-
mum. No Reino Unido estima-se uma prevalência de 1/31.000 doentes com LHON (3), na 
Holanda estima-se 1/39.000 (4) e na Finlândia de 1/.50.000 doentes com LHON (5).  
 Cerca de 90%-95% dos casos de LHON devem-se a mutações pontuais do mtDNA, 
sendo a mais comum a m.11778G>A. Outros fatores genéticos podem influenciar a expres-
são fenotípica da LHON, como os genes nucleares que regulam a expressão dos genes mi-
tocondriais (6, 7).  

 Caracterização LHON 

 A LHON é uma doença genética mitocondrial, neurodegenerativa e com hereditarie-
dade não mendeliana associada a mutações no DNA mitocondrial, com transmissão exclu-
siva pelo sexo feminino. A sua principal característica é a perda visual bilateral progressiva 
e debilitante (6-9). Caracteriza-se por uma perda aguda ou subaguda de visão central, se-
quencial em que o envolvimento do segundo olho ocorre geralmente entre 2 a 4 meses 
mais tarde; em 97% dos casos, o envolvimento do segundo olho ocorre nos primeiros 12 
meses (7, 10, 11).  
 A LHON ocorre principalmente  em jovens adultos do sexo masculino, com pico de 
início na idade adulta, sendo que doentes com idades de início de sintomatologia mais pre-
coce (antes dos 20 anos), tem melhor prognóstico (11).  
 Pode ser classificada em quatro fases de acordo com as manifestações clínicas: 
pré-sintomática, aguda, crónica e de recuperação visual. A fase pré-sintomática é caracteri-
zada pela disfunção subtil do nervo ótico. O primeiro sinal da doença é a microangiopatia 
telangiectásica peripapilar. Existem também evidências de que portadores assintomáticos 
da doença possuem níveis flutuantes de edema das fibras nervosas retinianas. Em alguns 
casos, verifica-se também perda de visão cromática, afetando principalmente o sistema 
vermelho-verde, reduzida sensibilidade ao contraste e parâmetros eletrofisiológicos anor-
mais (12, 13).  



 Os portadores da doença permanecem assintomáticos até sentirem visão turva e 
desfocada num dos olhos, o que caracteriza o início da fase aguda, na qual ocorre a perda 
de visão. Na fundoscopia é possível observar a telangiectasia peripapilar, a microangiopa-
tia, o edema do disco ótico e o aumento da tortuosidade vascular. Verifica-se também o de-
senvolvimento de escotoma centrocecal. O reflexo pupilar é preservado e não há dor com 
os movimentos oculares.  
 A maioria dos doentes sofre uma perda de visão central para níveis de cegueira le-
gal (igual ou inferior a 20/200), ainda que alguns doentes tenham uma recuperação espon-
tânea, essencialmente durante o primeiro ano após o aparecimento dos sintomas (14).  
 Na fase crónica da doença, ocorre progressão para atrofia ótica. Durante esta fase, 
níveis elevados de glutamato na fenda sináptica, resultantes da disfunção mitocondrial, 
causam hiperexcitabilidade neuronal que juntamente com níveis elevados de radicais livres 
de oxigénio, levam à ativação de cascatas de apoptose celular (15). Este processo resulta 
na morte das células ganglionares da retina e consequentemente na atrofia dos nervos óp-
ticos, culminando na perda permanente de visão (16). Nesta fase da doença, há progressão 
para escotoma central absoluto. A grande maioria dos doentes fica completamente cego no 
prazo de um ano após o início da doença, mas numa pequena percentagem de doentes 
com LHON, a visão melhora ao longo do tempo (17).   
 A recuperação visual, embora seja rara, pode verificar-se até mesmo alguns anos 
após o início dos sintomas e é influenciada pelo status mutacional. A recuperação dos pa-
râmetros visuais não é apenas restrita à acuidade, podendo também incluir o desenvolvi-
mento de pequenas ilhas com campo de visão normal (fenestrações) no escotoma central, 
ou reversão da discromatopsia (11).  É mais provável que, a recuperação, ocorra nos casos 
em que a doença tenha tido início antes dos vinte anos de idade e tenha tido uma progres-
são mais lenta (18). 
 Frequentemente, a LHON restringe-se à presença de alterações oftalmológicas. No 
entanto, existem casos de LHON-plus nos quais se verificam anomalias neurológicas adici-
onais, tais como convulsões, atraso mental, neuropatia periférica, tremor postural, parkinso-
nismo, ataxia cerebelar, anartria, distonia e encefalopatia ligeira.  
 Também foram descritas alterações na RMN-CE nomeadamente lesões na substân-
cia branca semelhantes às que são observadas na esclerose múltipla (19, 20). Um estudo 
demonstrou que 59% dos doentes com LHON, portadores de uma das três mutações primá-
rias, possuem anomalias neurológicas. Identificou-se também a sobreposição de LHON 
com a doença mitocondrial MELAS (21). 
 O diagnóstico de LHON é clínico. À fundoscopia observa-se um pseudoedema do 
disco, de coloração laranja escuro, bordos esfumados, e múltiplas microtelangiectasias peri-
papilares (22). A perimetria estática computorizada revela um alargamento da mancha cega, 
evoluindo para escotomas cecocentrais e perdas capimétricas variáveis, dependendo da 
extensão de atrofia observada. Na OCT do disco óptico observa-se um espessamento das 
fibras peri-papilares, com os quadrantes temporal e inferior a serem afetados primeiramente 



e posteriormente, geralmente após três meses, o envolvimento das fibras dos quadrantes 
nasal e superior (23). 

 Etiologia 

 A LHON é causada maioritariamente (90%-95% dos casos), por uma de três muta-
ções primárias e pontuais do mtDNA, m.3460G>A, m.11778G>A e m.14484T>C, que ocor-
rem em genes que codificam as subunidades ND1 e ND6 do complexo I da cadeia respira-
tória mitocondrial (CRM) (7, 10, 24). Por sua vez, a disfuncionalidade do complexo I, reduz 
a capacidade inerente de produção de ATP e consequentemente verifica-se um aumento do 
stress oxidativo intracelular e uma produção aumentada de radicais livres de oxigénio (25). 
Ainda que a síntese de ATP esteja diminuída nos três casos descritos, a maior incapacidade 
advém da mutação m.11778G>A, culminando no fenótipo de doença mais grave, seguida 
da m.14484T>C e por último da m.3460G>A (26).  
 Na maioria dos doentes com LHON, a mutação no mtDNA é homoplasmática, isto é, 
todas as cópias do mtDNA são mutadas, sendo a percentagem de casos em que é hetero-
plasmática de apenas 14% (27). Entre os portadores de mutações heteroplasmáticas, verifi-
ca-se perda visual apenas quando o conteúdo de mtDNA mutado é superior a 60%, sendo 
este o limite descrito para que ocorram anomalias bioenergéticas (28).  No entanto, nem 
todos os portadores de mutações LHON desenvolvem a doença, de acordo com a pene-
trância incompleta e heteroplasmia. A penetrância incompleta da LHON pode, ainda, tam-
bém sofrer influência de fatores ambientais (29, 31). 
 Uma das particularidades da LHON é a sua elevada incidência no sexo masculino. 
Estima-se que cerca de 50% dos homens portadores desenvolvem a doença, contrastando 
com os 10% de mulheres portadoras de mutações da LHON (28-30). A hereditariedade não 
mendeliana, subjacente à LHON, e a característica do genoma mitocondrial de herança ex-
clusivamente materna, não estabelecem uma justificação para a doença acometer princi-
palmente indivíduos do sexo masculino sendo que seja necessário a influencia de outros 
factores epigenéticos que contribuam para esta diferença populacional. Relativamente à 
predominância do sexo masculino nos doentes com LHON, com uma taxa de conversão em 
50% dos portadores das mutações do sexo masculino, em oposição aos 10% de conversão 
para doença no sexo feminino, foi proposta a hipótese de que as hormonas sexuais femini-
nas, estrogénios, possam conferir um papel protetor no desenvolvimento da LHON (49, 61).

 Em 2011, Giordano C et al, constataram que a adição de 17β-estradiol interfere na 

disfunção mitocondrial, permitindo a ativação da biogénese mitocondrial, aumentando a ati-
vidade da superóxido dismutase 2 (SOD2), principal enzima antioxidante mitocondrial, e 
adulterando, desta forma, o stress oxidativo e a apoptose celular (62). Considerando a ele-
vada concentração, nas células ganglionares, de receptores estrogénio-β , a suplementação 



com compostos semelhantes a estrogénio poderá tornar-se uma aposta futura na terapêuti-
ca da LHON. 

 Tratamento 

 Novas terapias e ensaios clínicos têm sido desenvolvidos, fundamentados pela natu-
reza sequencial e bilateral da LHON. Em cerca de 50% dos casos, as terapias são focadas 
na prevenção do aparecimento da doença no segundo olho (32). Por outro lado, algumas 
terapias são direcionadas para as células ganglionares da retina, através de injeção intraví-
trea ou administração tópica (33).  
Várias combinações de vitaminas e outros suplementos foram usadas no tratamento de do-
enças mitocondriais, inclusive a LHON, tais como coenzima Q10 (CoQ10), a L-carnitina, a 
creatina, o ácido lipóico, a dimetilglicina, a cisteína, o succinato, o dicloroacetato, a vitamina 
K1, a vitamina K3, a vitamina C, a vitamina B1, a vitamina B2 e a vitamina. No entanto os 
resultados clínicos foram pouco sustentados devido à baixa eficácia (6, 9, 34). 
 A co-enzima Q10 é responsável pelo transporte de eletrões entre o complexo I e II 
da CRM, e está descrito que o défice desta enzima causa encefalomiopatia mitocondrial 
devido à interrupção da fosforilação oxidativa (6, 9, 34). O tratamento desta doença com 
esta enzima foi benéfico, no entanto para a LHON, os resultados não são tão positivos. (6, 
9, 34) 
 Alguns autores descreveram que a abordagem terapêutica da LHON deve basear-se 
na recuperação da CRM independente do complexo I através do uso de benzoquinonas de 
cadeia curta. Estes compostos são capazes de recuperar o fluxo de eletrões mitocondriais, 
na presença de um complexo I disfuncional (35-37). A respiração celular mitocondrial assen-
ta na transferência repetida de equivalentes do NADPH do citoplasma para a mitocôndria e 
é dependente da atividade específica da NADH desidrogenase (35, 37). Algumas quinonas 
de cadeia curta são eficientemente reduzidas pela NADH desidrogenase, antes de entrar na 
mitocôndria para consequentemente serem novamente oxidadas pelo complexo III da CRM. 
Esta reoxidação pelo complexo III repõe o fluxo de eletrões do complexo III ao citocromo c 
(35, 37). Uma das características essenciais dessas quinonas é a sua capacidade lipofílica 
que faz com que atravessem repetidamente as membranas mitocondriais (35), permitindo 
assim o transporte de electrões do complexo I para os complexos II e III.  
 Uma das benzoquinonas de cadeia curta que pode estimular esta forma de respira-
ção independente do complexo I é a idebenona (8). Estudos in vitro, concluiram que Idebe-
nona e EPI-743, análogos de ubiquinona, possuem uma potência superior em comparação 
com a CoQ10 (9, 38). 



 Idebenona 

 A idebenona é uma benzoquinona de cadeia curta, desenvolvida quimicamente que 
difere da CoQ10 devido à presença de uma cauda menor e significativamente menos lipofí-
lica. A Idebenona permite a passagem de electrões para o complexo III, evitando o comple-
xo I, prevenindo a produção de espécies reactivas de oxigénio e a apoptose de células 
ganglionares (37, 39). A administração oral de idebenona é de rápida absorção tendo tam-
bém a capacidade inerente de ultrapassar a barreira hematoencefálica (40). Em 1992, 
Mashima et all descreveu pela primeira vez a possível eficácia da idebenona na LHON, 
quando uma criança (10 anos) portador de m.11778G4A, foi tratado com 90mg/dia de ide-
benona (41). No entanto, sabe-se que a idade precoce do desenvolvimento da doença e a 
mutação m.11778G>A, são dois fatores que predispõem a resolução da perda da acuidade 
visual na LHON (18) . 
 Num estudo mais alargado de Mashima et al, num grupo de 14 doentes com LOHN, 
foram sujeitos a um tratamento combinado com vitamina B2, vitamina C e Idebenona em 
doses de 180 mg/dia. Os resultados apenas conseguiram provar que quando houve recupe-
ração da acuidade visual, esta aconteceu de forma mais rápida (42). Barnils et al, usaram a 
terapia associada com Idebenona e vitaminas em dois doentes no entanto não estabelece-
ram nenhuma vantagem neste tratamento (43). Num estudo em ratos tratados com Rotene-
nona (inibidor complexo I), a Idebeneona preveniu a apoptose celular e contribuiu para a 
recuperação da acuidade visual (39).  Carelli et al. avaliaram um grupo de 44 doentes com 
LHON submetidos ao tratamento com idebenona, comparando os que desenvolveram per-
da de visão com os que não tinham tido diminuição da acuidade visual. Os resultados foram 
conclusivos, tendo Carelli et al. descrito que os doentes portadores da m.11778G>A apre-
sentaram maior taxa de recuperação da acuidade visual, aumentando a taxa de recupera-
ção quando submetidos ao tratamento na fase inicial da doença (44, 45). Os doentes porta-
dores da m.14484T>C, por sua vez e de acordo com o pressuposto, apresentaram maior 
taxa de recuperação espontânea.  
 Embora o estudo tenha sido retrospetivo e não randomizado, com doentes submeti-
dos a diferentes doses de idebenona, os autores concluíram que a idebenona pode ser um 
tratamento eficaz para LHON. Num estudo italiano, Carelli et al, demonstrou, numa amostra 
de 103 doentes com LOHN, recuperação da acuidade visual no tratamento com Idebenona, 
e definiu o início precoce da doença e o tempo prolongado de tratamento, como fatores de 
bom prognóstico em doentes com LHON (46). 
 Uma das vantagens do uso da idebenona é a sua rápida absorção como confirmada 
por estudos em ratos que evidenciaram que 5 minutos após uma única administração oral, 
a idebenona foi detetável no humor aquoso e vítreo (39). 
 Num ensaio clínico aleatório, controlado por placebo, o grupo investigou o potencial 
terapêutico da idebenona na LHON. A maioria dos pacientes eram homens (87,2%) porta-
dores da mutação m.11778G>A (76,9%). Confirmou-se o potencial terapêutico da idebeno-



na na prevenção da perda de visão e na recuperação da acuidade visual, particularmente 
em pacientes com elevado risco de perda de visão total (13). 
 Têm sido efetuados estudos clínicos para avaliar o perfil de segurança da idebenona 
que concluem que é geralmente segura e bem tolerada com apenas alguns leves a mode-
rados efeitos adversos. A Agência Europeia de Medicamentos (EMA) aprovou em Setembro 
de 2015 a Idebenona (2,3-dimetoxi-5-metil-6- (10-hidroxidecil) -1,4-benzoquinona) como 
tratamento em adultos portadores de LHON (13, 47). Considerando todos estes estudos 
conclui-se que a Idebenona, melhora a acuidade visual em doentes com visão discordante 
nos dois olhos, doentes no curso inicial da doença e num longo período de tratamento (46, 
48, 49). 
 O estudo RHODOS, realizado em 2011, um estudo multicêntrico, duplo-cego, ran-
domizado e controlado por placebo, avaliou doentes que apresentavam uma das três mu-
tações do DNA mitocondrial (G11778A, G3460A e T14484C), manifestadas na maioria dos 
doentes com LHON. Foram distribuídos aleatoriamente 85 doentes, dos quais 53 foram tra-
tados com idebenona 900 mg/dia e 29 foram tratados com placebo, durante 24 semanas. 
Ainda que não se tenham obtido resultados com significância estatistica, a melhoria da 
acuidade visual foi comprovada, tendo a Idebenona um papel comprovado na proteção dos 
pacientes para uma perda de visão adicional (48). 
 Setenta por cento dos pacientes do estudo RHODOS, foram submetidos a uma ava-
liação posterior, num estudo denominado RHODOS-OFU, evidenciando-se que 24 semanas 
de tratamento com Idebenona proporcionou beneficio clinico consistente em média até 2,5 
anos, após interrupção do tratamento (63). 

 EPI-743 

 A EPI-743 é uma quinona de terceira geração que possui uma atividade antioxidante 
in vitro aproximadamente 1000 vezes superior à idebenona (38, 50). O medicamento foi 
administrado a cinco doentes com LHON com perda recente de acuidade visual. Objetiva-
mente, houve uma melhoria sustentada em apenas 2 doentes, um portador da m.11778G>A 
e outro portador da m.14484T>C (38).  
 Num outro estudo sobre dois irmãos com LHON portadores da mutação m.
14484T>C e predispostos a uma recuperação espontânea, apenas um foi sujeito ao trata-
mento com EPI-743. Os resultados demostraram uma recuperação da acuidade visual mais 
rápida após a administração do EPI.743 (51). 



 Brimonidina 

 Alguns estudos, propuseram o uso da Brimonidina como tratamento da LHON, ba-
seado na sua ação neuroprotectora uma vez que aumenta a quantidade de fatores anti-
apoptóticos e bloqueia a excitotoxicidade mediada pelo glutamato (32). 
 Testes clínicos com a Brimonidina não resultaram numa melhoria da acuidade visu-
al, contudo, o seu efeito hipotensor intraocular pode funcionar como adjuvante nos portado-
res assintomáticos de LHON, doentes diagnosticados com hipertensão ocular ou glaucoma 
(52). 

 Ciclosporina A 

 Ciclosporina A é considerado um inibidor da abertura do poro de transição da per-
meabilidade mitocondrial, protegendo as células da apoptose celular, através da ligação à 
peptidil-prolil isomerase, a ciclofilina D, localizada na matriz da mitocondria (64). 
 Em 2018 foi avaliada a eficácia profilática da  terapia com Ciclosporina A, na pre-
venção do envolvimento do segundo olho na LHON. Os doentes incluídos no estudo rece-
beram uma dose de 2,5 mg/kg/dia de Ciclosporina A e foram avaliados em intervalos de 3 
meses. Os resultados não foram positivos, uma vez que todos os doentes sofreram envol-
vimento do segundo olho e, além do mais, após o início do tratamento, experienciaram uma 
diminuição da acuidade visual corrigida para o olho primeiramente afectado (65). 

 Terapia genética 

 A terapia genética tem sido amplamente estudada como alvo terapêutico para as 
doenças mitocondriais. Para a LHON em particular, é uma opção de tratamento ainda mais 
promissora porque a camada de células ganglionares é de fácil de acesso. No entanto, a 
capacidade de introduzir genes diretamente no genoma mitocondrial apresenta um grande 
obstáculo que é a dupla membrana da mitocôndria. Assim, foi desenvolvida a expressão 
alotópica que corresponde à expressão de genes no núcleo da célula que normalmente são 
expressos apenas no genoma mitocondrial. Esta terapia baseia-se na transfecção do gene 
de interesse para o genoma nuclear utilizando um adenovírus (AAV).  Para tal, o gene de 
interesse é desenhado com uma sequência alvo específica para a mitocôndria, sendo o 
conteúdo proteico posteriormente transferido para a mitocôndria. O gene é então transfec-
tado para o núcleo com AAV (49, 53-55). 
 Uma das primeiras tentativas de sucesso utilizando esta técnica in vitro foi em cíbri-
dos, que são células formadas pela fusão de dois tipos celulares diferentes, a partir de uma 



célula Rho-0 (célula desprovida de mtDNA) para a qual é transferido o genoma mitocondrial 
de doentes ou de indivíduos saudáveis (controlo) (56). Nesta experiência os cíbridos eram 
homoplasmáticos para a mutação m.11778G>A, na qual foi utilizada a expressão alotópica 
para complementar a subunidade ND4 mutada com uma wild type verificando-se uma recu-
peração da fosforilação oxidava (53).  
 Com o objetivo de criar um modelo experimental com LHON, usou-se uma aborda-
gem otimizada através de expressão alotópica e electroporação in vivo para introduzir o 
gene humano ND4 mutado (m.11778G>A) nos olhos de ratos. Uma análise histológica des-
tas retinas mostrou uma diminuição significativa (30%-40%) no número de células ganglio-
nares comparada com os animais em que a electroporaçao in vivo foi efetuada com o gene 
ND4 normal. O número reduzido de células ganglionares estava associado a uma função 
visual comprometida. A perda de células ganglionares foi recuperada, substancialmente, por 
uma segunda electroporação com o gene ND4 normal, prevenindo assim a diminuição da 
função visual (55). Este estudo revela que a expressão alotópica é eficaz in vivo e que se 
prevê uma alternativa viável para a LHON (55, 57). Um outro estudo, em que utilizaram o 
mesmo princípio de expressão alotópica, a superóxido dismutase (SOD2) foi inserida em 
cíbridos com a m.11778G>A. A SOD2 é uma importante defesa no organismo uma vez que 
funciona como antioxidante. Neste estudo, verificou-se que esta terapêutica diminuiu a taxa 
de apoptose aumentando a sobrevivência das células ganglionares em LHON (58). 
 Uma alternativa à expressão nuclear alotópica é a introdução de todo o mDNA den-
tro da mitocôndria. Um estudo isolou o mtDNA de dadores humanos saudáveis e desen-
volveu um fator de transcrição recombinante que poderia entrar diretamente nas mitocôn-
drias. Esta construção foi então aplicada aos linfócitos LHON que eram homoplasmáticos 
para a mutação m.11778G>A, e levou a um aumento da função mitocondrial e da fosfori-
lação oxidativa (59). Em 2012, um outro estudo descreveu o uso de uma sequência mito-
condrial num vector AAV que continha o gene wild type ND4. A sequência alvo mitocondrial 
direcionou a introdução do gene wild type ND4 nas mitocôndrias in vitro. Esta técnica foi 
também realizada num modelo de rato LHON que foi eficaz na prevenção da atrofia óptica e 
na perda de visão (60). 
 Neste momento, considerando as características únicas da LHON, como doença 
mitocondrial e pelo envolvimento sequencial do segundo olho, a terapia genética, destaca-
se como o futuro promissor no tratamento da LHON, havendo vários estudos em curso para 
avaliar o potencial desta terapia como tratamento desta doença (45). 

 Conclusão 

 A LHON é uma doença genética mitocondrial caracterizada por perda subaguda bila-
teral de visão central devido à degenerescência do nervo óptico. A grande maioria dos ca-
sos de LHON deve-se a uma de três mutações pontuais no mtDNA, 3460G>A, 11778A>G e 



14484 T>C, que envolvem genes que codificam as subunidades do complexo I da CRM. 
 Com o desenvolvimento dos testes genéticos moleculares, o diagnóstico clínico tor-
nou-se mais acessível, especialmente em casos atípicos. No entanto, muitos aspectos da 
etiologia complexa da LHON permanecem ainda por esclarecer. A penetrância incompleta e 
o viés sexual indicam claramente que a mutação de mtDNA por si é insuficiente para a ma-
nifestação da doença. A identificação de outros fatores que modulam a expressão fenotípica 
da LHON é atualmente uma área de investigação intensa. Os tratamentos atualmente dis-
poníveis reduzem o stress no nervo óptico. A terapia génica é a principal chave para o tra-
tamento da LHON. No entanto, a terapia génica ainda apresenta muitas limitações que im-
pedem a técnica de curar completamente a doença. 
 O progresso em todas as áreas é um pré-requisito tanto para a melhoria do aconse-
lhamento genético como para o desenvolvimento de futuras estratégias terapêuticas. 
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Instruções para Autores 

INFORMAÇÃO GERAL 

A revista da Sociedade Portuguesa de Oftalmologia é uma revista em open access que pu-
blica de forma prioritária artigos de investigação básica e clínica, como artigos de revisão, 
artigos originais, casos clínicos, relacionados com Oftalmologia nas suas diferentes especi-
alidades, bem como temas de áreas de conhecimento fronteira com interesse para a prática 
médico-cirúrgica e processo clínico na perspectiva da governação clínica em Oftalmologia. 

O rigor e a exatidão dos conteúdos, assim como as opiniões expressas são da exclusiva 
responsabilidade dos Autores. 
  

PROCESSO EDITORIAL 

1. Condições gerais – Os artigos devem ser preferencialmente redigidos em Português 
ou Inglês, sendo desejável que progressivamente sejam em Ing. Será dada sempre pre-
ferência de publicação aos artigos submetidos simultaneamente em Português e Inglês. 
Poderão ser publicados artigos numa outra língua (espanhol ou francês), sendo que es-
tes tem de ser obrigatoriamente submetidos também em Inglês. 

Os manuscritos depois de rececionados são encaminhados para o editor da revista, que 
fará uma primeira avaliação editorial com o fim de comprovar a sua adequação (no âmbito 
temático e de interesse para a revista) e o cumprimento dos requisitos de apresentação 
formal exigidos nas normas de publicação. Desta apreciação resulta a aceitação para revi-
são por pares ou a sua devolução ao autor para correção e nova submissão. 

Os manuscritos devem ser submetidos em ficheiros de texto em formato Word (.DOC 
ou .DOCX), com texto seguido e sempre com o mesmo tipo de letra. Os textos devem ser 
formatados em letra “Arial”, tamanho 11 com espaçamento de 1,5 linhas. Os títulos e sub-
títulos deverão estar assinalados a negrito e em tamanho 12. A primeira página (página de 
rosto) deve conter somente os elementos descritos adiante na rubrica “Organização do Arti-
go”. 

Os documentos submetidos para publicação serão propriedade da revista Oftalmologia da 
SPO transferindo os seus autores o direito de propriedade (copyright) a partir do momento 
que são aceites para publicação.  Não serão aceites artigos simultaneamente submetidos 
noutras publicações científicas. 



Os trabalhos devem ser submetidos em formato electrónico, na plataforma da revista da 
SPO, acessível a partir do site da SPO : http://www.spoftalmologia.pt ou da plataforma da 
revista “Oftalmologia” no serviço de alojamento de revistas científicas do Repositório Cientí-
fico de Acesso Aberto de Portugal (RCAAP): revistas.rcaap.pt/index.php/oftalmologia . 

2.– Uma vez aprovado pelo editor o manuscrito  será enviado para revisão por parte de dois 
ou mais revisores, de forma confidencial e anónima. Os autores receberão a informação da 
avaliação dos revisores através do editor, sendo-lhes solicitadas as correções oportunas e 
consequente re-submissão. A seleção dos revisores realiza-se através do conselho redato-
rial da revista, tendo em conta os méritos académicos, científicos e experiência profissional, 
em cada uma das subespecialidades oftalmológicas, incluindo investigadores nacionais ou 
internacionais. Cada artigo será obrigatoriamente revisto por um membro do conselho reda-
torial e por um revisor externo ao mesmo. 

3. Política editorial – a decisão do editor, após consultados os revisores, para aceitação-
rejeição de um trabalho submetido baseia-se nos seguintes fatores: 

I. Originalidade: assunto e/ou método original, com informação valiosa e apresentação 
de resultados novos ou confirmação de resultados já́ anteriormente verificados. 

II. Atualidade e/ou novidade – tema que está na agenda das reuniões ou comunicações 
científicas ou é novo. 

III. Relevância – aplicabilidade dos resultados para a resolução de problemas concretos da 
prática oftalmológica. 

IV. Inovação e significância – avanço do conhecimento científico, técnico e/ou prática clí-
nica. 

V. Fiabilidade e validade científica – boa qualidade metodológica evidenciada. 

VI. Apresentação – boa redação e organização do texto (boa coerência lógica e apresen-
tação do material). 

VII. Prazo de resposta as revisões – Todos os artigos que não tenham uma resposta 
às decisões editoriais num prazo de 6 meses serão automaticamente rejeitados pelo 
editor 
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SECÇÕES 

1.  Editoriais e notas - Os editoriais e notas editoriais serão ou encomendados pelo editor 
da revista a quem considere oportuno ou da sua responsabilidade. 

2. Cartas ao editor - Esta secção pode incluir comentários sobre artigos previamente publi-
cados ou comentários sobre outras matérias de interesse científico para oftalmologia. Esta 
correspondência estará sujeita ao processo de revisão pelos pares e será publicada na me-
dida em que o espaço, as prioridades e interesse o permitam. Estas não devem ultrapassar 
as 500 palavras. As cartas ao editor que versem sobre artigos previamente publicados terão 
direito de resposta, preferencialmente no mesmo número. 

3. Artigos de revisão e “guidelines” – O objetivo da secção é atualizar determinados te-
mas de oftalmologia, discutir novos conceitos ou rever conceitos clássicos tendo em vista 
os novos avanços de diagnóstico e tratamento e a divulgação das boas práticas em oftal-
mologia. Serão solicitados pelo Editor / Conselho Redatorial a personalidades reconhecidas 
e ou grupos de trabalho. Para além das revisões por convite, os artigos de revisão podem 
ainda ser submetidos por autores com elevada experiência numa área de estudo da oftal-
mologia para serem submetidos ao processo editorial. 

4. Artigos originais – Podem incluir-se tanto trabalhos experimentais como clínicos, sem-
pre que se trate de trabalhos de investigação. Os trabalhos de investigação devem ser iné-
ditos e não podem ter sido submetidos para publicação em outra revista estrangeira inde-
xada. Incluem-se nesta rubrica os prémios atribuídos no âmbito da SPO. 

5. Comunicações curtas e casos clínicos – Deverão ser manuscritos resumidos descre-
vendo inovações técnicas e tecnológicas, manobras cirúrgicas inovadoras, aspectos de ou-
tras áreas do conhecimento relacionados com a prática oftalmológica, bem como casos clí-
nicos com informação de prática clínica relevante. 

6. Histórias da História da Oftalmologia Portuguesa – Será́ uma rubrica curta realçando 
aspectos relacionados com personalidades ou acontecimentos da oftalmologia portuguesa. 

7. Flash-look. Nesta rúbrica agrupam-se artigos curtos de atualização em conceitos bási-
cos da prática clínica de oftalmologia, como classificação, opções terapêuticas, manuais de 
procedimentos de determinadas patologias. 

  



ORGANIZAÇÃO DO ARTIGO 
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realizada a investigação, títulos académicos e/ou hospitalares dos autores. Nesta pági-
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endereço eletrónico do autor correspondente. Se o trabalho já tiver sido apresentado, 
indicar onde e em que data bem como a referência a prémio obtido. Os autores deverão 
manifestar a existência de conflito de interesse (nomeadamente comercial no produto, 
equipamento ou processo), certificar que o trabalho não foi publicado previamente e que 
cedem os direitos de autor à SPO. 
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3. Palavras chave – Duas listas de cinco palavras chave, em Português e Inglês, que re-
sumam e classifiquem os principais assuntos focados no texto: estas destinam-se a codifi-
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Material e Métodos, Resultados, Discussão; poderá́ ser necessário fazer adaptações a cir-
cunstâncias particulares, como no caso dos casos clínicos ou dos artigos de “flash look”. O 
autor deverá indicar no texto, em local apropriado, em numeração árabe e em “superscript”, 
as citações bibliográficas que fizer. É da exclusiva responsabilidade do autor a verificação 
da exatidão das referências bibliográficas e da sua colocação no texto. 

5. Agradecimentos – Tanto a pessoas, como a entidades, quando tal for justificado. 

6. Declaração de interesses financeiros 

7. Bibliografia – De modo geral segue-se o sistema de Vancouver, com a diferença princi-
pal de que a lista das referencias bibliográficas deve ser alfabetada e subsequentemente 
numerada. Se houver mais de uma referencia do mesmo autor, serão indicadas em primeiro 
lugar aquelas em que o autor aparece isolado e só depois aquelas em que há́ mais que um 
autor. 

8. Quadros, tabelas e figuras – são enviados em formato eletrónico, em ficheiros separa-
dos do texto. Os quadros e tabelas podem ser feitos num processador de texto ou numa 



folha de calculo (em Excel). As figuras devem ser feitos formato editável tipo “TIF”, um fi-
cheiro para cada imagem com qualidade de impressão (≥ 300 dpi). As figuras quadros e ta-
belas devem ser referenciadas no texto e deve ser indicado a zona do texto às quais ficarão 
adstritas após formatação do artigo. 

9. Legendas das figuras. As figuras devem ser obrigatoriamente legendadas e as legen-
das enviadas nesta secção. Os quadros e tabelas não devem ter legendas. 

10. Abreviaturas e símbolos – Só devem ser usadas abreviaturas de uso corrente. Se for 
imprescindível recorrer a abreviaturas menos usuais, na primeira vez em que o termo apa-
rece no texto ele deve figurar por extenso, logo seguido pela abreviatura entre parêntesis. 


