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RESUMO

Asdoengas mitocondriai s s80 um capitul o rel ativamente recente no estudo das doengas humanas e seu entendimento
fisiopatol 6gico necessita de uma abordagem genética de cada paciente. O correto funcionamento das mitocondrias
depende dainteragdo de dois genomas, 0 nuclear e o mitocondrial. Nesta revisdo oferecemos umaintroducéo sobre
genéticamitocondrial, aatual classificagdo das doencasmitocondriais, discorrendo brevemente sobre as apresentacfes

clinicas.
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Introducéo

A primeira doenca mitocondrial foi descrita por
Ernester et al.t, em 1959, sobre um paciente eutiroi-
deano que apresentava longo histérico de sintomas
relacionados a um estado de permanente hiperme-
tabolismo com alterages morfol dgicas e bioquimicas
damitocondria (doenca de L uft). Somente na década
de 1970 é que outras doencas mitocondriais come-
caram a ser descritas, principalmente seus aspectos
bioquimicos. O termo “encefalomiopatia mitocon-
drial” foi introduzido em 1977 por Shapira et al.2.
Apesar de o conhecimento de que a mitocéndria
possui seu préprio DNA (DNAmt) ser antigo® (1963),
a caracterizag8o completa da sequiéncia nucleotidica
do DNAmt humano s6 foi desvendada em 1981 por
Anderson et al.%. Essa descoberta tornou possivel
fazer a ligagdo entre as alteragfes bioquimicas,
estruturais e histopatol dgicas das doencas, até entéo
descritas, com varias mutagdes do DNAmt. As pri-
meiras descric¢es de mutagbes no DNAmt deram-se

em 1988, com os trabalhos de Holt et al.> e Wallace
et al.b. Até 1992, apenas 5 mutagdes haviam sido
descritas. Em 9 anos de pesquisa, a partir de entédo
mais de 100 mutagbes de ponto diferentes foram
publicadas (128 mutagGes descritas até abril de 2001)’
e muito mais ainda se esperadescobrir com o sequien-
ciamento do genoma nuclear humano, pois o correto
funcionamento e a estrutura da mitocondria depen-
dem da perfeita integridade e interagdo dos dois
genomas (mitocondrial e nuclear).

As mitocbndrias sdo organelas intracitoplas-
maticas envoltas por duas membranas e estéo pre-
sentes na quase totalidade das células eucariontes. A
principal funcdo atribuidaamitocdndriaéade prover
energia a célula. Estima-se que mais de 90% do ATP
necessario aos diversos propoésitos bioldgicos seja
produzido por essaorganela. Além disso, estéo também
envolvidas com abiossintese de pirimidinas e do grupo
heme da hemoglobina (por meio de enzimas especi-
ficas), bem como com o metabolismo de colesterol e
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neurotransmissores. Tém ainda fung¢des na producéo
deradicaislivres parapropositos especificos nacélula
(sinalizagd@o celular e processo inflamatério) e na
detoxicagdo desses mesmos radicais em outras Si-
tuagoes.

A producéo de energia ocorre devido a um pro-
cesso chamado de fosforilagdo oxidativa, que se
baseia no transporte e na utilizagdo de determinados
substratos por varios complexos enziméticos. Os dois
principais substratos oxidados para o fornecimento
de energia sdo o piruvato (produto da glicdlise) e os
acidos graxos livres. Os sistemas enziméticos que
0s oxidam s&o: complexo enzimatico piruvato
desidrogenase e beta-oxidativo respectivamente,
sendo o Ultimo ainda dependente de vérias etapas
intermediarias em que a carnitina é necesséria. A
oxidagdo desses produtos fornece acetil-CoA para o
ciclodeKrebs, provendo elétronslivresde altaenergia
gue sdo carreados a cadeia respiratdria. Os elétrons
passam, entdo, por esta cadeia ordenada de moléculas
e proteinas até seu aceptor final, o oxigénio. Nesse
processo, os elétrons vao “perdendo” progressiva-
mente energia, que por sua vez é “captada’ e arma-
zenada na forma de ATP. Quatro complexos enzi-
maticos sdo conjuntamente chamados de cadeia
respiratéria: Complexo | (NADH-coenzima Q oxir-
redutase), Complexo Il (succinato-ubiquinona
oxirredutase), Complexo 11 (ubiquinona-citocromo-c
oxirredutase), Complexo IV (citocromo-c oxidase-
COX), dois transportadores de elétrons moveis, a
coenzima Q10 (ubiquinona) e o citocromo-c. Um
quinto complexo enzimatico completa, entdo, a
fosforilagéo oxidativa: 0 ComplexoV (ATPsintetase).

As doencas mitocondriais sdo doencas por defi-
ciénciamitocondrial primaria. Jaforam descritasvarias
alteragOes bioquimicas causadoras dessas doencas®.
As doengas mitocondriais mais estudadas e mais
comuns, em seu conjunto clinico, sdo as que afetam a
cadeia respiratoria, sendo estas o foco desta revisao.

O conhecimento das caracteristicas do genoma
mitocondrial e sua genética sdo importantes para a
compreensdo da apresentacdo clinica e das variagbes
dessas doencas. O DNAmt é uma molécula circular
de 16569pb e codifica 13 subunidades protéicas da
cadeiarespiratdria, 22 tRNAs e dois genes para RNA
ribossdbmicos*. O DNAmt é responsavel por somente
15% da sintese de proteinas da cadeia respiratoria, o
restante é feito pelo DNA nuclear (DNARN). O Unico
complexo respiratdrio que apresenta todas as subuni-
dades codificadas pelo DNAn é o complexo I,
succinato desidrogenase. Ao contrario do DNAN, o
DNAmt é transmitido exclusivamente pela linhagem
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materna; assim, a heranca materna é altamente
sugestivade um defeito no DNAmt. Cadamitocondria
pode conter de 5 a 10 genomas mitocondriais, e cada
célula, dezenas a centenas de mol éculas, dependendo
do tecido. Assim, quando existe uma mutagdo no
DNAmt, a célula pode apresentar 100% de DNAmt
mutado ou 100% de DNAmt normal, condig&o deno-
minada de homoplasmia; ou pode apresentar uma
mistura dos dois tipos de DNAmt, mutado e normal,
condi¢&o denominada de heteroplasmia. A transmissao
do DNAmt mutado ocorre durante a diviséo das mito-
condrias, e aproporc¢do de mutante passado para cada
célula filha é aleatdria (segregacdo mitdtica). O que
determina se a célula ou o tecido serdo afetados so a
proporgdo de mutante e o limiar de cada célula ou
tecido. Assim, geralmente sdo necessarios altos niveis
de DNAmMt mutado para que a célula apresente uma
deficiéncia na sua fungdo. Entretanto, os niveis
necessarios paraque acélulasetorne deficiente (limiar)
dependem do tipo de tecido e do tipo de mutagédo. Os
tecidos que apresentam grande reqguerimento ener-
gético, como o cérebro e os musculos esquelético e
cardiaco, apresentam um limiar mais baixo quando
comparados com agueles com menor requerimento
energético, como células hematopoiéticas.

S&0 necessarios cerca de 3.000 genes para fazer
uma mitocondria. Desses, somente 37 sao codifi-
cados pelo DNAmt; o restante (a maioria) é codi-
ficado pelo nucleo, sintetizado no citoplasma e
posteriormente transportado para dentro da mi-
tocondria. O DNAnN é responsavel pela sintese de
proteinas que terdo funcdes diversas namitocondria,
desde a participagdo na estrutura da mitocondria até
o controle dareplicacéo e datranscri¢cdo do DNAmt.
Assim, o funcionamento perfeito da mitocéndria
depende da interagdo adequada dos dois genomas.
As doencas mitocondriais sdo o resultado de mu-
tacdes herdadas ou espontaneas do DNAmMt ou
DNAnN, levando & func¢&o anormal de proteinas ou
moléculas de RNA que normalmente se localizam
na mitocondria.

Classificacdo genética das doengas mitocondriais

Asdoencas mitocondriais podem ser classificadas

geneticamente quando forem:

1. de aparecimento esporéadico (por rearranjos do
DNAmt-duplicacdes ou del ecbes);

2. por heranca materna (tipicamente por mutagoes
de ponto no DNAmt);

3. por heranga mendeliana (ti picamente por defeitos
do DNA nuclear).

Rev. Neurociéncias 9(2): 60-69, 2001



62

Aparecimento esporadico (DNAmt)

As mutacdes esporadicas causadoras de encefal o-
miopatia mitocondrial descritas até 0 momento aco-
metem apenas 0 DNAmMt e ndo sdo vistas no DNA
nuclear. Os exemplo tipicos sdo a sindrome de
Kearns-Sayre (SKS), aoftalmoplegia externacrénica
progressiva (OECP) e a sindrome de Pearson.

Oftalmoplegia, ptose e miopatia com fibras ra-
jadas de vermelho (ragged-red fiber RRF) repre-
sentam atriade clinica que é altamente sugestiva de
mutacBes do DNA mitocondrial (DNAmt). Pacientes
com essas manifestacdes podem ser classificados
em trés grupos, de acordo com a época do inicio
dos sintomas e a gravidade de suas manifestacdes
clinicas. A variante mais grave € a sindrome de
Kearns-Sayre (SKS), que € caracterizada por inicio
antes dos 20 anos de idade, oftalmoplegia e retinite
pigmentosa, acrescentando-se um dos seguintes
comprometimentos: ataxia, hiperproteinorraguiaou
blogueio completo cardiaco. Outros sintomas in-
cluem: diabetes mellitus (DM), surdez e sinais de
neurodegeneragdo. Algunsindividuos apresentaram
na infancia uma variante atipica designada como
sindrome de Pearson caracterizada por anemia
sideroblastica, leucopenia, trombocitopenia e insu-
ficiéncia pancredtica exdcrina, sendo a gravidade
desses sintomas muito variavel, podendo inclusive
levar a morte. Os pacientes com a sindrome de
Pearson, quando sobrevivem, desenvolvem, poste-
riormente, a sindrome de Kearns-Sayre.

Uma variante intermedidria € a OECP, que se
manifesta principal mente com oftalmoplegia, ptose e
discreta fragueza muscular apendicular, geralmente
iniciando no adulto jovem, e élentamente progressiva.
A causamaiscomum daSK S, daOECP edasindrome
de Pearson é um rearranjo no DNAmt e consiste em
delecdo ou duplicacdo do DNAmt (as duplicacdes e
as delecdes podem ser encontradas concomitan-
temente no mesmo paciente). A delecdo do DNAmt
consiste na perda de uma parte da mol écul a, freqlien-
temente afetando o gene de um tRNA e um gene
contiguo que codifica uma subunidade de proteinas
da cadeia respiratdria. Aproximadamente, 80% dos
pacientes com SKS e 70% dos pacientes com OECP
albergam rearranjos do DNAmt. Esses rearranjos
parecem estar associados a uma mutacao esponténea
gue ocorre depois dafertilizacdo do odcito, ndo tendo
sido identificada nenhuma heranca materna. Embora
0s rearranjos do DNAmt sejam as causas mais fre-
glentes dessas sindromes, mutacdes de ponto ja
foram identificadas também como possiveis causa-
doras dessa sindrome.

Doencas Mitocondriais

Heranca materna

E neste grupo que se incluem as sindromes cli-
nicas classicas das doencas mitocondriais carac-
terizadas por uma mutagdo de ponto localizada em
diversos sitios do DNAmt. Até o momento ja foram
descritas 128 mutacOes, e as mais freqlentes sdo a
A3243G, aA8344G eaT8996G. E o grupo de doencas
mitocondriais mais ostensivamente estudado.
Incluem-se nesse as seguintes sindromes clinicas:

1. epilepsia mioclénica e miopatia com RRF (myo-
clocic epilepsy and ragged-red fiber, MERRF);

2. encefalomiopatias mitocondriais, acidose lacticae
episodios similares aacidentes vascul ares cerebrais

(mitochondrial encephalomyopathy, latic acidosis

and stroke-like episodes, MELAS);

3. doenca de Leigh e neuropatia, ataxia, retinite
pigmentosa— NARP;

4. Neuropatia Optica hereditéria de Leber (Leber’s
hereditary optic neuropathy, LHON).

Epilepsia mioclénica e miopatia com RRF (myaoclocic
epilepsy and ragged-red fiber, MERRF®)

A sindrome MERRF pode se iniciar em qualquer
idade. As manifestagcfes clinicas que sdo mais
comumente associadas ao diagnéstico de MERRF séo
aepilepsia (com crises mioclénicas generalizadas ou
focais), a ataxia cerebelar e a miopatia. Seu curso é
progressivo e abidpsia muscular mostraRRF. Outras
manifestacBes incluem: deméncia, atrofia optica,
degeneracdo dos tratos corticoespinhais, neuropatia
periférica, surdez, disfuncéo tubular proximal, cardio-
miopatia, acidose l4ctica e hiperalaninemia. As
mioclonias ocorrem em repouso e aumentam de fre-
guéncia e amplitude com os movimentos, podendo
ser associadas a descargas epileptiformes de grande
amplitude na regido occipital, que pioram com a
fotoestimulagdo. Potenciais evocados somatossensi-
tivos corticais gigantes também podem ser vistos
nessa patologia. Oitenta a 90% dos casos de MERRF
sdo decorrentes da mutagdo de ponto A8344G no
DNAmt, o qual codifica o tRNAYYS, Uma pequena
porcentagem dos casos de M ERRF albergaamutacdo
T8356C do DNAm.

Encefalomiopatia mitocondrial, acidose lactica e
episodios similares a acidentes vasculares cerebrais
(mitochondria encephalomyopathy, latic acidosis and
stroke-like episodes, MELAS)

As manifestacdes dessa doenca podem aparecer
em qualquer idade, mas ocorrem, principal mente,
antes dos 45 anos, sendo um diagndstico diferencial
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de acidente vascular cerebral (AVC) em jovens. Esses
pacientes apresentam-se com AV Cs que geral mente
ndo respeitam territério vascular, acometendo tanto
pequenas como grandes artérias, e estdo associados
por vezes a convul sdes e/ou enxagueca. O diagndstico
dessa doenca, as vezes, pode ser dificil, umavez que
sintomas de envolvimento multissistémico presentes
nas doencgas mitocondriais, como miopatia, ataxia,
cardiomiopatia, diabetes mellitus, retinite pigmentosa,
defeitos no tabulo renal proximal, acidose lactica e
hiperalaninemia, podem estar ausentes. A ataxia
cerebelar é freqlientemente observada em pacientes
com MELAS e pode preceder em muitos anos o
aparecimento de episodiosde AV C. Assim, um estudo
genético é essencial para o diagndstico.

Uma mutagéo no gene para o RNA transportador
daleucina (tRNA LeUUR) 'levando atrocadeA por G
na posi¢ao do nucleotideo 3243 do DNAmt (A3243G),
éresponsavel por cercade 80% dos casosde MELAS.
A mutacgdo na posi¢éo 8356 no RNA transportador da
lisina (tRNAYY9) foi associada tanto com MERRF
guanto com MELAS. Uma caracteristica importante
da mutagéo A3243G, bem como de alguns rearranjos
do DNAmt, é que elas podem estar associadas a
presenca de diabetes mellitus. Essa mutagdo também
foi vista como causa de SKS e de OECP.

Doenca de Leigh e neuropatia, ataxia, retinite
pigmentosa — NARP®

Podemos suspeitar de doenca de Leigh ou ence-
falopatia necrotizante subaguda quando houver uma
associagdo de anormalidades de nervos cranianos,
disfuncdo respiratdria e ataxia associada a imagens
de ressonancia magnética mostrando sinais hiperin-
tensos em T2 que acometem simetricamente ganglios
da base, cerebelo ou tronco cerebral. E uma doenca
de heranca materna e pode estar associada também a
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, hipo-
tonia, crises convulsivas, ataxia, sinais piramidais,
cardiopatia hipertréfica, niveis elevados de lactato
de alanina no sangue e/ou urina e retinite pigmentosa.
O inicio das manifestagBes geralmente ocorre na
infancia. Duas mutacGes do DNA mitocondrial séo
as mais importantes causas dessa doenca, a T8993G
ou a T8993 no gene da ATPase 6. A mutacao
T8993G ¢é a mais freglente e faz substituir o ami-
noacido leucina por arginina na cadeia polipeptidica
da ATPase 6, gerando uma disfuncéo na sintese de
ATP. Essa mutacdo sé causa sintomas quando o
tecido afetado apresenta mais do que 60% a 70% de
DNAmMt mutado. A atrofia cerebelar isolada ou a
retinopatia pigmentosa muitas vezes podem ser as
Unicas manifestacdes clinicas. NARP pode ser
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considerada uma variante da sindrome de Leigh e é
uma doencga multissistémica do adulto jovem que
apresenta, em varias combinagdes, neuropatia sensi-
tiva, ataxia, crises convulsivas, deméncia e retinite
pigmentosa. A bidpsia muscular ndo apresenta RRF.
O defeito molecular principal é umamutagéo de ponto
(T8993G). Uma observagdo importante é que a mu-
tacdo T8993G, quando encontrada em altas porcen-
tagens nostecidos, apresenta-se fenotipicamente como
adoencade Leigh, enquanto naNARP a porcentagem
dessa mutagdo encontrada nos tecidos é mais baixa.

Neuropatia Optica hereditaria de Leber (Leber’s
hereditary optic neuropathy, LHON®)

A LHON apresenta-se com um quadro de perda
da acuidade visual central, indolor e de instalacéo
aguda ou subaguda, ocorrendo usualmente dos 12
aos 30 anos de idade. As alteracfes tipicas dessa
sindrome, na fase aguda, incluem telangiectasias ao
redor da papila Optica e edema das fibras nervosas
ao redor do disco Optico ao exame oftalmoldgico.
Entretanto, desde o advento dos testes genéticos ficou
claro que essas alteracdes retinianas ndo estéo
presentes em todos os casos. Embora mais de 12
mutacGes do DNAmt estejam associadas a LHON,
somente trés sdo consideradas capazes de causar 0s
sintomas, mesmo na auséncia de mutagdes adicionais
sinérgicas, e respondem por aproximadamente 80%
dos casos de LHON. Embora a apresentacao clinica
desses pacientes sejasimilar, a probabilidade de alguns
pacientes virem a melhorar parcialmente se mostra
diferente em cada uma dessas mutagdes. A mutagéo
mais comum da LHON é a A11778G, que modifica
um gene de uma das subunidades protéicas do
Complexo | da cadeia respiratéria (ND4). Essa
mutagdo causa troca do aminoéacido arginina por
histidina na posi¢éo 340 da cadeia polipeptidica
codificada por esse gene. Uma vez que a cegueira
ocorra, arecuperagdo davisao €incomum, pois ocor-
re em apenas em 5% a 8% dos casos. Uma caracte-
risticaimportante nesses pacientes é que 50% a 80%
dos homens tornam-se cegos, enquanto apenas 8%
a 32% das mulheres cursam com tal perda. A segunda
mutacdo mais comum € a G3460A, que promove uma
troca do aminoécido alanina por treonina na posi¢éo
52 da cadeia polipeptidicacodificadapelo gene ND1.
Nesse caso, também os homens sdo mais afetados,
mas 22% dos pacientes podem recuperar a visdo. A
terceira mutagdo mais freglente é a T14484C, que
promove a mudanca do aminoacido metionina na
proteina codificada pelo gene ND6. Essa mutagéo €
considerada a mais benigna e cerca de 40% dos
pacientes recuperam parcialmente a visao.
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Heranca mendeliana (DNA nuclear)

As doengas mitocondriais de heranga mendeliana
consistem em um capitulo relativamente recente da
genética mitocondrial. Podem ser categorizadas
como:

a) defeitos em genes codificadores de proteinas
estruturais da mitocondria (ndo discutidos nessa
revisao);

b) defeitosdiretosem genes codificadores de enzimas
dacadeiarespiratoria;

c) defeitos em genes codificadores necessarios para
amontagem ou aimportagao de proteinas mitocon-
driais;

d) defeitos nasinalizagdo intergenébmica.

Até o momento, os defeitos do DNA nuclear clas-
sificados nos itens b e ¢ afetam sempre direta ou
indiretamente enzimas do complexo protéico do
sistema de fosforilagdo oxidativa da mitocondria.
Emboratodos os componentes da cadeia respiratoria
tenham subunidades codificadas pelo DNA nuclear,
apenas mutacgdes patogénicas dos Complexos I, |1 e
IV foram identificadas. Nenhuma evidéncia em
mutagtes nos Complexos |11 e V foi encontrada.

Complexo |

E o maior complexo enzimético da cadeia respi-
ratéria e compreende pelo menos 42 subunidades
diferentes, das quais apenas 7 sdo codificadas pelo
DNAmt. Talvez por isso uma deficiéncia isolada do
Complexo | apareca como uma das causas mais
freqlientes de encefal opatia mitocondrial 1°.

Pacientes com deficiéncias no Complexo | usual-
mente apresentam a doenca de L eigh como principal
manifestacéo clinica com 40% a 50% dos casos,
tendo uma miocardiopatia associada!!. Uma acidose
lactica neonatal é também muito comum. Freqguen-
temente, 0s sintomas aparecem j4 ao nascimento ou
na primeira infancia. Uma caracteristica importante
nas deficiéncias desse complexo, derivadas de mu-
tacbes no DNA nuclear, é que raramente existe um
envolvimento cardiaco. Apenas um caso foi descrito
com evidénciade uma cardiopatia hipertréfical?, sem
RRFs na bidpsia muscular. Apesar de a deficiéncia
do Complexo | ser relativamente fregiiente, mutagdes
patogénicas foram encontradas em apenas 4 das 35
subunidades codificadas pelo DNA nuclear.

Outros genes envolvidos com deficiéncias fun-
cionais do Complexo | sdo:

1) mutagBes de ponto no gene da flavoproteina
NDUFV 13, que causa uma leucodistrofia fatal
com epilepsia miocldnica;

Doencas Mitocondriais

2) mutacgao de ponto nos genes de proteinas hidrof6-
bicas NDUFS7' e NDUFS8'?, causando doenca
delLeigh;

3) uma duplicagdo de 5 pares de base no gene de
uma proteina ligada ao complexo enxofre-ferro
NDUFSA4'®, causando doenca de Leigh.

Complexo Il

MutacBes de genes nucleares do Complexo Il
manifestam-se clinicamente de maneiramuito diversa,
incluindo os seguintes fenétipos:

1) SKS';

2) fragueza muscular’’;

3) cardiomiopatia hipertréfical®;

4) doencade Leigh'®;

5) atrofia 6ptica com ataxia cerebelar?;
6) paraganglioma hereditério®’.

Até 0 momento, apenas trés mutagdes patogénicas
do Complexo Il foram observadas. A primeira foi
descrita no gene que codifica a subunidade FP ou
succinato desidrogenase A%, convertendo um aminoé-
cido arginina na posicdo 544 da cadeia protéica por
triptofano. Umasegunda e umaterceiramutactesforam
encontradas em um mesmo gene modificando a cadeia
polipeptidica na posi¢do 1, convertendo metionina por
leucina e, na posi¢do 52423, convertendo alanina por
valina. Mutagdes no gene da succinato desidrogenase
D (cromossomo 11) também foram identificadas em
pacientes com paraganglioma hereditéario, que é
caracterizado pelo desenvolvimento de tumores
vasculares benignos no pescogo e ha cabeca, mais
comumente na carétida. Essas foram as primeiras
mutacdes em genes da cadeia respiratoria que esta-
belecem uma relacdo causal direta com uma transfor-
macao neoplasica?.

Complexo IV

Apesar de deficiéncias isoladas no Complexo 1V
jaterem sido descritas, nenhuma mutacdo nos genes
nucleares das subunidades que o formam foi encon-
trada até o momento (apenas mutagdes patogénicas
dos genes codificados pelo DNAmMt)?*. Entretanto,
trés mutacbes em genes nucleares que codificam pro-
teinas ndo relacionadas diretamente a uma das
subunidades deste Complexo, mas requeridas para a
sua montagem e seu funcionamento, tém sido recen-
temente associadas a encefalomiopatias com defi-
ciéncias da COX. Estas proteinas sdo a SURF1%,
a SC02% e a COX-10%.

A SURF1 é uma proteina importada pela mito-
cdndria, necesséria para a montagem do Complexo
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IV propriamente dito, mas de funcdo desconhecida.
M utagdes na SURF1 tém sido confirmadas por muitos
grupos e sdo associadas a doenca de Leigh.

A SCO2 é necesséria para a inser¢do de cobre nas
subunidades 1 e 2 da COX. Mutagbes na SCO2 séo
associadas com cardiomiopatia hipertrofica e ence-
falomiopatiajanotadaslogo apds o nascimento. Criangas
af etadas apresentam dificuldades respiratorias, acidose
metabdlica e morrem no primeiro ano de vida. Estudos
histoquimicos mostram que a deficiéncia de COX no
musculo de pacientes com a mutagdo SCO2 é mais
grave que com a mutagdo SURF1. Achados neuropato-
|6gicos em familiares com mutagdo no gene para SCO2
incluem, ainda, heterotopia, gliose, atrofiae proliferacéo
de vasos capilares. Até 0 momento, foram descritos
cinco tipos de mutagdes para o gene SCO2.

A COX-10 codifica uma proteina que é a precur-
sora imediata do grupo prostético da subunidade
COX-1. Pacientes homozigotos nessa mutacdo no
exon 4 da COX-10 convertem asparagina em lisina
na posicdo 204 da proteina. Os sintomas apresen-
tados por esses pacientes incluem: hipotonia, ataxia,
miopatia e convulsdes. O estudo bioguimico mostra
uma reducdo na atividade da COX no musculo, nos
linfécitos e nos fibroblastos. A andlise por Western
Blot evidencia uma total auséncia de COX-2 com
moderada reducgdo dos niveis de COX-3, 4c.

Complexo V

Até o momento, nenhuma mutag&o patogénicafoi
encontrada no DNA nuclear afetando o Complexo V,
muito embora mutagdes codificadas pelos genes do
DNAmt foram associadas em artigo de DiMauro e
Andreu?® com doencas humanas. Uma possivel
candidata em apresentar uma mutagéo no Complexo
V dos genes do DNA nuclear é a doenca de Luft, ja
descrita anteriormente.

Coenzima Q10 (CoQ10)

Apesar de néo fazer parte de nenhum dos com-
plexos da cadeia respiratoria, € uma molécula mével
gue participa no transporte de elétrons como seu
receptor, provindos dos Complexos| ell e ostransfe-
rindo para o Complexo I11. Defeitos parciais (20% a
30%) da CoQ10 estéo associados com aSKSevérias
miopatias?®3%31.32.33 A fragueza muscul ar geralmente
€ pequena e episddios de mioglobindria podem ser
induzidos com exercicio, febre ou convul sdes. Obser-
va-se uma diminuic¢do da atividade dos Complexos |
ell oul elll (todos os quais requerem a CoQ10) na
andlise bioquimica. A biopsiamuscular mostra RRFs
e inclusbes lipidicas. Nenhuma mutagdo para tal
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defeito foi descrita. Entretanto, aidentificagdo desses
pacientes é de extrema importancia, uma vez que a
administracdo da CoQ10 prové a melhora acentuada
dos sintomas e do progndstico no paciente.

Defeitos na comunicacéo intergendmica

Basicamente dois defeitos na sinalizagéo interge-
ndémica (comunicagao entre o nlcleo e amitocdndria)
foram descritos. @) delegGes multiplas (presencga de
delecBes de diversos tamanhos em um mesmo tecido);
b) deplecdo do DNAmt (diminuic&o naquantidade de
DNAmt sem qualquer alteracdo na sua seqiéncia).

DelecBes maltiplas do DNAmt

A formamais freguente de delecdes multiplas é a
oftalmoplegia externa progressiva de heranca autos-
sbmica dominante (OEP-AD). Manifesta-se princi-
palmente com oftal moplegia externa e ptose, deinicio
na idade adulta. Outras manifestacdes clinicas in-
cluem: disfagia, disfonia, fragueza na musculatura
apendicular e facial, catarata, intolerancia ao exer-
cicio, cardiomiopatia, hipogonadismo, neuropatia
periférica, ataxia, tremor, rabdomidlise e acidose
lactica. Apresentam RRF e fibras COX-negativas a
bidpsia muscular. Recentemente, descobriu-se que
mutacdes no gene para ANT1 (adenina nucleotide
translocator) podem levar a quadro de OEP-AD3*.
ANT é uma translocadora do nucleotideo adenina.
As translocases sdo importantes para a passagem de
metabolitos através da membrana mitocondrial in-
terna. Trés cromossomos tém sido identificados na
OEP-AD: 10924, 3q14.1-21.2 e 4934-35.

Delecdes multiplas também podem ser encontradas
sob heranga autossdémica recessiva, mas em sindromes
com comprometimento mais multissistémico como a
oftalmopl egia-cardiomiopatia autossdmica recessiva
(ARCO), ataxia sensitiva, neuropatia, disartria e
oftalmoplegia (SANDO) e encefalomiopatia neuro-
gastrointestinal mitocondrial (MNGIE). Apesar da
heterogeneidade dessas doencas, os musculos extra-
oculares sdo consistentemente afetados. Em 1997,
mutacdes no gene para timidina fosforilase foram
identificadas como alteracdes responsaveis por
MNGIE®*®. Até o momento, foram identificadas 16
mutagdes. Norma mente, atimidinafosforilase contribui
para manter o nivel sérico datimidina. MutagBes nesse
gene levam a perda dessa fungdo em leucdcitos perifé-
ricos e acredita-se que o desbalanco no pool de
deoxinucleotideos acarretaria a deplegdo e as delecbes
mltiplas. O diagnostico de MNGIE éfeito pelo achado
de seiscaracteristicas: a) oftalmoplegiaexternaprogres-
siva; b) dismotilidade gastrointestinal severa; c)
caquexia; d) neuropatiaperiférica, €) leucoencefalopatia

Rev. Neurociéncias 9(2): 60-69, 2001



66

difusa; f) evidéncia de disfungdo mitocondrial
(histol 6gi ca, bioquimicaou genética). Inicia-se por volta
dos 18 anosdeidade e as manifestagOes gastrointestinais
s80 as caracteristicas predominantes e frequéntemente
debilitantes. A biopsia muscular revela alteragdes
neurogénicas, RRF e fibras COX-negativas. Outra
doenca autossdmica recessiva ligada a0 cromossomo
4p16, que em uma pequena porcentagem dos casos
exibe maltiplas delecbes do DNAmt, é a sindrome de
Wolfram, caracterizadapor diabetesinsipidus, diabetes
mellitus, atrofia Optica e surdez.

Deplecéo do DNAMt

O guadro de deplecdo do DNAmt pode ser herdado
ou aparecer secundariamente, como pelo uso de AZT,
ddC ou ddl. A forma herdada é transmitida sob heranca
autossdmica recessiva e manifesta-se por fragueza,
hipotonia e atraso no desenvolvimento. A apresentagdo
clinica é heterogénea, muitas criancas apresentam
somente miopatia, outras, somente hepatopatia e
algumas, envolvimento multissistémico (coragéo,
cérebro e rim). A evolugdo é grave e quase sempre

Doencas Mitocondriais

fatal®. A deplecdo do DNAmt pode ser causada por
problemas na replicacdo do DNAmt, provocando
diminuic&o naquantidade do DNAmt nacélulae, conse-
guentemente, levando a disfun¢do mitocondrial por
déficit na sintese de proteinas mitocondriais. Até o
momento, ndo foi descoberto o gene envolvido paraa
forma herdada de deplec@o. A sindrome de MNGIE
pode aparecer também com o fendtipo de umadeplecédo
do DNAmt, além das del e¢cbes multiplas. O tratamento
com AZT ou andlogos pode produzir uma miopatia
com proliferagdo mitocondrial, mas é reversivel com
aretirada da droga. O AZT bloqueia a replicacéo do
DNAmt pelaagdo na DNA polimerase gama.

Outros aspectos

A apresentacdo clinicadas doengas mitocondriais
€ muito diversa e pode se manifestar simplesmente
como uma intoleréncia ao exercicio e até como
doencas multissistémicas acometendo o sistema
nervoso central e periférico e os sistemas enddcrino,
hematopoi ético, gastrointestinal, optico, etc. (Tabela

Tabela 1 Principais manifestac®es clinicas das doencas mitocondriais

Tecidos

Sinaig/sintomas

Sistemanervoso central

Convulsdes

Ataxia

Mioclonia

Retardo psicomotor
Regressdo psicomotora
Hemiparesialhemianopsia
Sindrome enxaquecosa
Distonia

Perda auditivaneurossensorial

Nervos periféricos

Neuropatia periférica

Muscular Fraquezalintoleranciaao exercicio
Oftalmoplegia
Ptose
Oftalmol égico Retinopatia pigmentar
Atrofia Optica
Catarata
Hematopoiético Anemiasideroblastica
Enddcrino Diabetes mellitus
Baixaestatura
Hipoparatiroidismo
Cardiaco Bloqueio de conducéo
Cardiomiopatia
Gastrointestinal Disfuncéo pancredticaexocrina
Pseudo-obstrucéo intestinal
Renal Sindrome de Fanconi
Laboratoria Acidoseléctica

Biopsiamuscular com ragged red fibres (RRF)
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1)?°. De uma maneira genérica, o diagndstico deve
ser suspeitado em qual quer paciente com umadoenca
multissistémica que particularmente envolvatecidos
com alta demanda de energia, como o cérebro, o
coracdo e 0os musculos. Uma caracteristica das
doencas mitocondriais (embora ndo obrigatoria)
evidenciar sinais de proliferacdo mitocondrial
anormal (RRF), observamos a bidpsia muscular.
Essas fibras geralmente apresentam deficiéncia da
citocromo-c oxidase (COX) — Complexo 1V, de-
monstrada pela histoquimica. A anélise imunois-
toguimica dos tecidos afetados e a avaliacéo gené-
tico-molecular auxiliam e confirmam o diagndstico,
mas a pesquisa das mutagfes especificas deve ser
direcionada pela apresentacéo clinica de cada pa-
ciente, devido ao grande nimero de mutacfes encon-
tradas nessas doencas.

E interessante notar que deficiéncias na cadeia
respiratéria também foram vistas na doenga de
Parkinson®’, na doenga de Huntington® e na doenca
de Alzheimer®. A correlagdo entre esses achados e a
importancia de possiveis alteragcdes primarias que
possam ocorrer nos genes e has proteinas da cadeia
respiratdria, para a fisiopatologia dessas doencgas,
ainda necessitam de novos esclareci mentos.

Outro ponto importante que tem sido pesquisado
€ arelacdo entre a apoptose e a mitocondria. A apop-
tose € de fundamental importéncia na embriogénese
em processos neurodegenerativos em diversas fun-
¢desfisioldgicas. InUmeras proteinas regul atérias da
apoptose exercem sua agéo pela indugdo de mega-
poros namembrana externa e internadamitocondria.
O uso de drogas, como a ciclosporina, tem a capa-
cidade de fechar esses megaporos e prevenir a
apoptose™®. Essas recentes descobertas tém colocado
a mitocondria como uma via critica para o desenca-
deamento da morte celular programada. O enve-
Ihecimento também é outro foco de pesquisa, porque
tem se relacionado a mitocondria, pois alteracdes
bioquimicas e rearranjos do DNAmt também s&o
encontrados em tecidos de idosos*.

Conclusodes

O entendimento do funcionamento da mito-
condria e suas peculiaridades genéticas aumentou
consideravelmente, auxiliando a compreenséo de
inumeras doencas aparentemente tao distintas,
unificando-as sob um prisma genético e fisiopa-
tolégico comum. Apesar de, até 0 momento, ndo
existir tratamento especifico efetivo para as doencas
mitocondriais (com excecéo da deficiéncia CoQ10),
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seu entendimento genotipico tem sido de funda-
mental importancia para podermos avaliar o
progndstico (como no caso da LHON). O sequen-
ciamento do DNA humano, bem como o desenvol-
vimento de model os experimentais para as doencas
mitocondriais, permite prever que um grande avango
no entendimento da fisiopatologia dessas doengas
ocorrera nos préoximos anos.

Além disso, a pesquisa das doengas mitocondriais
parece extrapolar o estigma de ser uma pesquisa
voltada ao entendimento de doencas raras, uma vez
gque a mitocondria tem sido ligada ao processo de
apoptose, neurodegeneracdo e envel hecimento. 1sso
tem atraido a atencdo de pesquisadores de diferentes
areas ha esperanca de que a mitocdndria possa ser
alvo de drogas que tenham a capacidade de alterar a
sobrevivéncia das células, bem como de modificar o
curso de doencas neurodegenerativas.

SUMMARY

Mitocondrial disorders

Mitocondrial disorders are a relatively recent
chapter in the study of human diseases and unders-
tanding the physiopathol ogical implicationsrequiresa
genetic approach of each patient. The correct function
of mitocondria depends on the interaction of 2
genomes, nuclear and mitocondrial. In thisreview we
offer an introduction on mitocondrial genetics, current
classification of mitocondrial diseases and brief
description of clinical aspects.

Keywords

Mitochondria, cytochrome-c oxidase, mitochon-
drial DNA, mitochondrial disease.
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