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RESUMO

A deficiéncia de TUFM, associada a deficiéncia combinada da fosforilagdo oxidativa tipo 4 (COXPD4), constitui doenga mitocondrial
autossémica recessiva rara decorrente de falha na tradugdo proteica intramitocondrial. Esta revisdo narrativa analisou
criticamente o corpus disponibilizado sobre os mecanismos moleculares, os achados bioquimicos, o espectro clinico-radioldgico
e as implicagdes diagndsticas da condigdo. Os dados mostram que a disfungdo do fator de elongagdo Tu mitocondrial
compromete a sintese de proteinas codificadas pelo DNA mitocondrial e produz deficiéncia combinada de multiplos complexos da
cadeia respiratéria, com hiperlactatemia e alta vulnerabilidade neurolégica, cardiaca e multissistémica. O fendtipo, antes
considerado quase exclusivamente infantil e fatal, hoje inclui formas intermediarias e apresentacdes adultas leves, ampliando o
diagndstico diferencial das encefalopatias mitocondriais e das leucoencefalopatias.
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ABSTRACT

TUFM deficiency, associated with combined oxidative phosphorylation deficiency type 4 (COXPDA4), is a rare autosomal recessive
mitochondrial disorder caused by impaired intramitochondrial protein translation. This narrative review critically examined the
provided corpus regarding molecular mechanisms, biochemical findings, clinical-radiological spectrum, and diagnostic
implications of the disease. Available evidence indicates that dysfunction of mitochondrial elongation factor Tu disrupts the
synthesis of mitochondrial DNA-encoded proteins and leads to combined respiratory-chain deficiency, hyperlactatemia, and
marked neurological, cardiac, and multisystem vulnerability. A phenotype once regarded as almost exclusively infantile and fatal
now includes intermediate forms and milder adult presentations. This expansion modifies prognostic interpretation and broadens
the differential diagnosis of mitochondrial encephalopathies, leukodystrophies, and selected cardiomyopathies.
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INTRODUGAO

As doengas mitocondriais constituem um grupo clinica e
geneticamente heterogéneo em que defeitos da fosforilagdo
oxidativa convergem para insuficiéncia bioenergética,
sobretudo em tecidos de alta demanda metabodlica, como
encéfalo, miocardio, musculo esquelético e figado (NG et al,,
2021). Nesse conjunto, os disturbios da tradugdo mitocondrial
ocupam posicdo estratégica, porque interrompem a sintese
das subunidades codificadas pelo DNA mitocondrial e, por
isso, tendem a produzir defeitos combinados da cadeia
respiratéria em vez de falhas isoladas de um Unico complexo
(ANTOLINEZ-FERNANDEZ et al., 2024).

0 gene TUFM codifica o fator de elongagcdo Tu
mitocondrial, uma GTPase indispensavel para a entrega de
aminoacil-tRNAs ao ribossomo mitocondrial durante a
elongacgdo da cadeia polipeptidica. Quando essa etapa falha, a
consequéncia necessaria é a reducdo da tradugdo
intramitocondrial; quando a traducdo intramitocondrial se
reduz, a montagem e a estabilidade dos complexos
respiratérios dependentes de subunidades codificadas pelo
mtDNA se tornam insuficientes; quando isso ocorre, instala-
se um defeito bioenergético sistémico com repercussdo
clinica multiorganica (ANTOLINEZ-FERNANDEZ et al., 2024 DI
NOTTIA et al., 2017).

A deficiéncia de TUFM foi classicamente enquadrada
como deficiéncia combinada da fosforilacdo oxidativa tipo 4,
entidade rara de heranga autossémica recessiva que, nas
descrigoes iniciais, parecia associar-se quase
invariavelmente a encefalopatia progressiva grave, hipotonia
profunda, acidose lactica precoce e morte na infancia (DI
NOTTIA et al., 2017, HERSHKOVITZ et al., 2019; GOKALP et al,,
2024). Essa leitura historica, embora correta para parte
substancial dos casos mais antigos, tornou-se insuficiente a
medida que novos relatos demonstraram maior variabilidade
fenotipica.

Os relatos mais recentes deslocaram o eixo
interpretativo da condicdo. Se antes a deficiéncia de TUFM era
lida principalmente como encefalopatia infantil letal, hoje ela
deve ser compreendida como um continuo clinico que pode
incluir cardiomiopatia predominante, leucoencefalopatia
pouco progressiva de inicio tardio, acometimento renal,
alteracdes sensoriais e, mais raramente, fendtipos
reprodutivos, como insuficiéncia ovariana prematura (CHEN
et al,, 2023; ZHANG et al., 2023; VILLENEUVE-CLOUTIER et al,,
2026).

Essa ampliacdo do espectro ndo tem apenas valor
descritivo. Ela altera o raciocinio diagnéstico, porque desloca
a suspeita de TUFM para cendrios anteriormente pouco
intuitivos, como cardiomiopatia metabdlica sem encefalopatia
exuberante ou anormalidades multifocais da substancia
branca que mimetizam esclerose multipla (CHEN et al., 2023;
HERSHKOVITZ et al, 2019). Em doencgas raras, a expansao
fenotipica n3o é detalhe: ela redefine o limiar de
reconhecimento clinico.

Diante disso, o objetivo desta revisdo narrativa é integrar,
em um Unico eixo interpretativo, os niveis molecular,
bioquimico, clinico e neurorradioldgico da deficiéncia de TUFM,
demonstrando como a falha da tradugdo mitocondrial se
projeta sobre o espectro clinico-radioldgico da COXPD4 e
quais implicacdes decorrem dessa relacdo para o diagndstico,
a estratificacdo progndstica e a compreensao contemporanea
da doencga.

METODOLOGIA

Realizou-se revisdo narrativa estruturada, construida
exclusivamente a partir do corpus bibliografico encontrado
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nas bases Scielo, PubMed e Lilacs/BvS, composto por relatos
de caso, estudo funcional, modelo experimental e revisées de
contextualizagdo sobre traducdo mitocondrial e doenca
mitocondrial em adultos. O recorte foi deliberadamente
tematico e n3o sistematico, porque o objetivo ndo foi estimar
frequéncia nem produzir sintese quantitativa, mas reconstruir
a coeréncia causal entre defeito molecular, desarranjo
bioquimico e apresentacao clinico-radioldgica.

Foram incluidos, como nucleo analitico, os trabalhos
diretamente relacionados ao TUFM e a COXPD4,
complementados por revisdes de apoio para interpretagdo
mecanistica e enquadramento diagndstico. A extracdo
qualitativa concentrou-se em cinco eixos: funcdo do TUFM na
traducdo mitocondrial; padrdo bioquimico de deficiéncia da
cadeia respiratdria; manifestacdes clinicas centrais e atipicas;
achados neurorradioldgicos; e elementos de correlagdo
gendtipo-fendtipo, progndstico e terapéutica experimental.

A sintese final foi redigida segundo o sistema autor-data,
com uniformizacdo  terminoldgica, eliminagao de
redundancias citacionais e exclusdo de citagdo no resumo, no
abstract e nas consideragdes finais. Por se tratar de revisao
narrativa de corpus dirigido, ndo se aplicaram protocolo
PRISMA, avaliacdo formal de risco de viés ou metassintese
quantitativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

TUFM, tradugdo mitocondrial e falha bioenergética

A relagdo entre TUFM e COXPD4 torna-se inteligivel
quando o defeito molecular é lido no ponto certo da cascata. 0
TUFM nao participa perifericamente da homeostase
mitocondrial; ele ocupa uma etapa central da elongacdo
traducional. Logo, sua perda funcional ndo gera apenas
desorganizagdo inespecifica da organela, mas um bloqueio
direto da sintese de proteinas mitocondriais essenciais para a
fosforilacao oxidativa (ANTOLINEZ-FERNANDEZ et al., 2024;
DI NOTTIA et al., 2017).

Esse encadeamento explica a assinatura bioquimica da
doenca. Se a traducdo do mtDNA é defeituosa, entdo as
subunidades codificadas pelo genoma mitocondrial tornam-
se quantitativamente insuficientes; se essas subunidades
faltam, os complexos respiratérios que delas dependem
tornam-se funcionalmente deficitdrios; se mudltiplos
complexos falham ao mesmo tempo, a producao de ATP cai e
o metabolismo desloca-se para maior dependéncia glicolitica,
com acumulo de lactato. Por isso, a hiperlactatemia ndo é
achado acessorio, mas consequéncia metabdlica direta da
faléncia bioenergética primaria (DI NOTTIA et al, 2017;
GOKALP et al,, 2024; LI et al.,, 2024).

Os relatos disponiveis confirmam esse modelo. Foram
descritos padrées de deficiéncia combinada envolvendo
sobretudo os complexos | e IV, ou |, lll e IV, além de redugdes
em medidas normalizadas de atividade respiratéria quando
comparadas ao complexo Il, o que é coerente com um defeito
de traducdo de subunidades codificadas pelo mtDNA e ndo
com uma deficiéncia isolada de um complexo nuclearmente
determinado (DI NOTTIA et al., 2017; HERSHKOVITZ et al., 2019;
CHEN et al, 2023). A convergéncia entre mecanismo e
bioquimica reforca a plausibilidade causal das variantes
bialélicas em TUFM.

0 modelo experimental em peixe-zebra fortalece ainda
mais esse raciocinio ao demonstrar, em organismo inteiro,
comprometimento da tradugao proteica mitocondrial, defeitos
de fosforilacdo oxidativa e supressdo relevante do ciclo do
acido tricarboxilico (LI et al., 2024). O interesse desse modelo
ndo reside apenas na reproducdo fenotipica, mas no fato de
mostrar que a perturbacdo de tufm repercute
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simultaneamente sobre estrutura, funcdo e metabolismo
mitocondriais. Isso ajuda a explicar por que o fendtipo
humano raramente se limita a um Unico 6rgao.

Do fenétipo infantil fatal ao continuo clinico multissistémico

0 nucleo histérico da COXPD4 é grave. Os casos iniciais e
parte substancial dos relatos posteriores descrevem inicio
precoce, encefalopatia progressiva, hipotonia, atraso ou
regressdo do desenvolvimento, acidose lactica importante e
morte na infancia, compondo um quadro de descompensacdo
energética sistémica de elevada letalidade (DI NOTTIA et al,,
2017, HERSHKOVITZ et al., 2019; GOKALP et al., 2024). Nesse
cendrio, a apresentacdo neuroldgica é dominante porque o
encéfalo combina alto consumo energético, baixa tolerancia a
faléncia oxidativa e grande sensibilidade a acidose,
excitotoxicidade e instabilidade redox.

Entretanto, a nogdo de que a deficiéncia de TUFM seria
obrigatoriamente uma encefalopatia infantil letal ndo se
sustenta mais. O material recente demonstra que o mesmo
defeito genético pode produzir trajetdrias intermedidrias ou
tardias, em que o comprometimento neuroldgico é discreto,
ausente ou secundario a manifestacdes predominantemente
cardiacas e sistémicas (VILLENEUVE-CLOUTIER et al., 2026).
A implicacdo clinica é inequivoca: a auséncia de encefalopatia
devastadora nao exclui TUFM.

A cardiomiopatia ilustra bem essa expansdo. Ja foi
descrita forma dilatada em crianca com acidose lactica sem
encefalopatia progressiva, o que desloca o gene para o
diagndstico diferencial das cardiomiopatias metabédlicas de
inicio pediatrico (HERSHKOVITZ et al, 2019). Em sentido
complementar, um relato adulto mais recente descreveu
cardiomiopatia hipertréfica associada a insuficiéncia renal
cronica, novamente sem o predominio da encefalopatia
cldssica, sugerindo que a sobrevida prolongada é possivel
quando ha funcdo residual suficiente ou quando a expressao
tecidual do defeito é menos devastadora para o sistema
nervoso central (VILLENEUVE-CLOUTIER et al., 2026).

Outros orgdos também entram nesse espectro. Disfungdo
hepatica, atrofia odptica, perda auditiva neurossensorial,
sindrome de Wolff-Parkinson-White e insuficiéncia ovariana
prematura foram relatadas em associacdo a variantes
patogénicas bialélicas em TUFM (GOKALP et al., 2024; ZHANG
et al., 2023; VILLENEUVE-CLOUTIER et al., 2026). A leitura
correta desses dados ndo é a de uma colecdo dispersa de
sinais raros, mas a de um defeito de tradugdo mitocondrial
com capacidade de se manifestar em qualquer tecido cuja
reserva energética seja estreita ou cuja homeostase dependa
fortemente de integridade mitocondrial.

Essa heterogeneidade também modifica a histdria natural.

0 que antes parecia curso invariavelmente fulminante passa
a ser entendido como distribuicdo assimétrica de gravidade.
Em uma extremidade, mantém-se formas neonatais ou
infantis rapidamente progressivas; na outra, surgem casos
com relativa estabilidade ao longo de anos. Entre esses polos,
persistem fendtipos intermediarios com morbidade relevante,
porém sem fatalidade precoce inevitavel (CHEN et al., 2023;
VILLENEUVE-CLOUTIER et al., 2026).
Leucoencefalopatia, substdncia branca e mimetismo de
esclerose miltipla

No plano neurorradioldgico, a deficiéncia de TUFM é
particularmente instrutiva porque mostra que a disfuncdo
mitocondrial pode assumir tanto padrdo de
leucoencefalopatia grave do neurodesenvolvimento quanto
imagem multifocal relativamente estdvel em adultos. Nos
casos mais severos, destacou-se a leucodistrofia
macrocistica displastica com micropoligiria, associacdo que
sugere ndo apenas dano energético progressivo, mas
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também interferéncia na organizagdo estrutural cerebral (DI
NOTTIA et al., 2017).

Esse ponto merece énfase. Quando um defeito
mitocondrial compromete precocemente a tradugdo
intramitocondrial, a consequéncia n3o se limita &
desmielinizagdo tardia; ela pode alcancar etapas de
maturagdo, migracdo e organizacao tecidual durante o
neurodesenvolvimento. Assim, a presenga de anomalias
corticais associadas a doencga da substincia branca ndo é um
desvio interpretativo, mas uma pista de agressdo metabdlica
em janela critica do desenvolvimento cerebral (DI NOTTIA et
al., 2017).

Em contraste, o relato adulto de variantes compostas em
TUFM demonstrou anormalidades multifocais da substancia
branca em substancia branca cerebral, tronco encefalico,
pedlnculos cerebelares médios e hemisférios cerebelares,
com padrdo capaz de mimetizar esclerose multipla (CHEN et
al.,, 2023). A relevancia diagndstica desse achado é imediata:
lesb6es de substancia branca disseminadas no tempo ou no
espaco nem sempre sdo inflamatérias ou desmielinizantes
adquiridas; em contexto metabdlico apropriado, podem
refletir doenga mitocondrial de progressao lenta.

Mais importante ainda foi a relativa estabilidade clinica e
radiolégica observada durante o seguimento desse caso, o
que contrasta com a dindmica habitualmente esperada na
esclerose multipla inflamatéria ou nas encefalopatias
mitocondriais infantis mais graves (CHEN et al, 2023). Em
outras palavras, o padrdo de imagem isolado pode induzir
erro; a integracdo com lactato, fendtipo sistémico, heranca
recessiva e genética molecular reposiciona o diagnéstico.

Essa vulnerabilidade da substdncia branca ndo é
arbitraria. As revisdes sobre doenca mitocondrial em adultos
sugerem que a integridade da mielina e o funcionamento dos
oligodendrdcitos dependem intensamente de metabolismo
oxidativo, o que torna plausivel a recorréncia de
leucoencefalopatia em defeitos de tradugdo mitocondrial (NG
et al,, 2021). Portanto, o envolvimento da substancia branca na
COXPD4 ndo deve ser lido como manifestacao excepcional,
mas como expressdo coerente do defeito bioenergético em
tecido de elevada exigéncia metabdlica.

Variantes, correlagdo genétipo-fenétipo e limites da previsdo
prognéstica

0 conjunto de variantes relatadas até o momento inclui
alteracdes homozigéticas e heterozigdticas compostas,
sobretudo missense, mas também variantes truncantes e de
mudanca de quadro em combinacdes bialélicas (DI NOTTIA et
al, 2017, CHEN et al, 2023; VILLENEUVE-CLOUTIER et al,,
2026). Foram descritas, entre outras, as variantes p.Val342Gly,
p.Arg339Gln, p.His115Pro e p.Glyl75Ala, além de combinagées
compostas em pacientes com fendtipo neuroldgico adulto
(GOKALP et al.,, 2024; HERSHKOVITZ et al., 2019; DI NOTTIA et
al, 2017, CHEN et al, 2023; VILLENEUVE-CLOUTIER et al,,
2026).

Ha sinais de correlagdo gendtipo-fendtipo, mas ndo em
grau que permita determinismo clinico. Variantes compativeis
com alguma fungdo residual parecem associar-se com
apresentacdes menos catastrificas e sobrevida prolongada,
ao passo que alteragbes com impacto funcional mais
profundo tendem a acompanhar fendtipos neuroldgicos mais
precoces e graves (DI NOTTIA et al, 2017, VILLENEUVE-
CLOUTIER et al., 2026). Contudo, a base amostral permanece
pequena, e a extrapolacdo rigida do gendtipo para o
progndstico ainda seria metodologicamente imprudente.

0 que os relatos sustentam com maior seguranca é outra
proposicao: a interpretacao de variantes em TUFM exige, com
frequéncia, um nivel funcional adicional. Estudos com
expressdo proteica, modelagem molecular, avaliacdo de
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ligagdo a aminoacil-tRNAs e demonstracdo de defeito
traducional em sistemas celulares ou experimentais foram
decisivos para consolidar a patogenicidade de variantes
novas ou raras (DI NOTTIA et al., 2017; ZHANG et al., 2023). Em
doencas ultrarraras, a genética sem fendtipo e sem
bioquimica pode sugerir; a genética integrada a funcdo
convence.

Essa necessidade decorre de uma razdo estrutural.
Como TUFM opera em etapa central, diferentes variantes
podem preservar graus distintos de atividade residual, afetar
dominios funcionais diversos e interagir com fatores
modificadores ainda mal caracterizados. Logo, a mesma
classe molecular ampla, como missense, nao implica
automaticamente gravidade semelhante. O efeito funcional
concreto importa mais do que a taxonomia simplificada da
variante.

Reconhecimento clinico e confirmag3o molecular

0 diagndstico da deficiéncia de TUFM deve comecar
menos pela raridade do gene e mais pela ldgica do fendtipo.
Quando encefalopatia, hipotonia, acidose lactica e
anormalidades de neuroimagem coexistem, uma doenga
mitocondrial por defeito da tradugao intramitocondrial torna-
se hipotese de alto valor. Quando o quadro é menos tipico, a
combinacdo entre cardiomiopatia, hiperlactatemia, sinais
multissistémicos e herancga recessiva deve manter TUFM no
horizonte, especialmente se a neuroimagem revelar doenca
de substdncia branca desproporcional ou atipica
(HERSHKOVITZ et al., 2019; CHEN et al., 2023; VILLENEUVE-
CLOUTIER et al., 2026).

Em termos laboratoriais, o lactato persistentemente
elevado ou descompensado durante infeccdes é achado
recorrente, mas ndo especifico. Seu papel é aumentar a
coeréncia sindromica, n3o fechar o diagndstico. A
demonstracdo bioquimica de deficiéncia combinada da cadeia
respiratéria, em musculo, miocadrdio ou outros tecidos
analisdveis, acrescenta especificidade porque conecta a
suspeita clinica ao mecanismo previsto para um defeito de
tradugdo mitocondrial (DI NOTTIA et al,, 2017, HERSHKOVITZ et
al.,, 2019; GOKALP et al., 2024).

A confirmacdo, porém, é genética. Painéis de genes
mitocondriais, exoma ou genoma podem identificar variantes
bialélicas em TUFM, desde que interpretadas a luz do fendtipo
e, quando necessario, de estudos funcionais. Em cendrios de
apresentacdo adulta atipica, essa etapa ganha valor adicional
porque o gene dificilmente seria lembrado apenas por
raciocinio clinico classico (CHEN et al., 2023; NG et al., 2021).

A neuroimagem, por sua vez, ndo deve ser tratada como
adorno confirmatdrio, mas como organizadora de hipétese.
Leucodistrofia macrocistica displastica favorece forma
infantil grave; anormalidades multifocais estaveis e com falso
aspecto desmielinizante ampliam o diferencial em adultos (DI
NOTTIA et al., 2017; CHEN et al,, 2023). A principal armadilha
diagndstica é interpretar a imagem fora do contexto
metabdlico.

Em relacdo a biomarcadores circulantes, revisoes
recentes sobre doengca mitocondrial em adultos apontam
utilidade de FGF21 e GDF15 como marcadores auxiliares em
determinados cenéarios, sobretudo quando ha suspeita de
defeito primario mitocondrial; ainda assim, sua funcio é
complementar e ndo substitutiva da correlagdo clinico-
bioquimico-genética (NG et al, 2021). Para TUFM, o
diagndstico continua assentado na triade coeréncia fenotipica,
evidéncia bioquimica de deficiéncia respiratéria e
confirmacdo molecular bialélica.

Implicagdes terapéuticas e horizonte translacional

Até o momento, o tratamento da COXPD4 permanece

predominantemente de suporte, orientado por 6rgdo-alvo e
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por prevencdo de descompensacdes metabdlicas. Isso
decorre de um dado simples: se o defeito primario estad na
traducdo mitocondrial, n3o ha, por ora, correcio
farmacoldgica estabelecida para a etapa causal em humanos.
0 manejo, portanto, concentra-se em vigildncia neuroldgica,
cardiaca, metabdlica e, quando necessario, renal, visual e
auditiva, conforme o fendtipo expresso (NG et al, 2021
VILLENEUVE-CLOUTIER et al., 2026).

Ainda assim, o cendrio n3o é estatico. 0 modelo zebrafish
de tufm identificou o probucol como candidato terapéutico
promissor, com racional experimental baseado na melhora do
fendtipo mitocondrial observado no modelo (LI et al., 2024). A
importancia desse achado deve ser dimensionada com
precisdo. Ele é relevante porque prova a utilidade da
modelagem funcional para triagem terapéutica; porém, ndo
autoriza inferéncia clinica imediata nem mudanca de pratica
sem validagdao humana.

Em doencas ultrarraras, o valor translacional de modelos
experimentais reside menos em oferecer resposta pronta e
mais em organizar uma agenda plausivel de pesquisa. No
caso do TUFM, essa agenda inclui melhor definicdo de janelas
terapéuticas, identificacdo de marcadores de progressao,
refinamento de correlagbes gendtipo-fendtipo e
desenvolvimento de estratégias capazes de modular a
traducdo mitocondrial ou reduzir o impacto metabédlico
secundario da sua faléncia (LI et al.,, 2024; NG et al., 2021).

CONSIDERAGOES FINAIS

A deficiéncia de TUFM deve ser compreendida como um
defeito primario da traducdo mitocondrial cuja consequéncia
clinica ndo é uniforme, mas distribuida ao longo de um
continuo que vai da encefalopatia infantil fatal a
apresentacdes adultas mais brandas, por vezes dominadas
por cardiomiopatia ou leucoencefalopatia pouco progressiva.
A unidade da doenca ndo esta no fendtipo superficial, e sim na
cascata causal que liga falha traducional, deficiéncia
combinada da cadeia respiratéria, hiperlactatemia e
vulnerabilidade multissistémica. Essa leitura integrada amplia
o reconhecimento clinico da COXPD4, evita reducionismos
baseados em casos iniciais mais graves e sustenta uma
abordagem diagndstica centrada na articulagdo entre clinica,
bioquimica, neuroimagem e genética molecular.
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