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RESUMO

Este estudo tem por objetivo descrever a mitocondria como uma organela essencial
na fisiologia celular, bem como avaliar o genoma mitocondrial como fonte de
doencas hereditarias descrevendo um panorama geral das mitocondriopatias, foi
realizado uma revisao bibliogréfica por meio de pesquisa de artigos indexados nas
bases cientificas: Bireme, LILACS, SciELO, PubMed e MEDLINE. A amostra
constituiu de 21 (vinte e um) artigos, dentre estes, foram selecionados 11 (onze)
artigos para fundamentacéo tedrica basica (grupo relevante 1) e 2 (dois) artigos para
fundamentacao tedrica complementar (grupo relevante 2). Somente 8 (oito) artigos
foram descartados do estudo (grupo néo relevante) pelo critério “relevancia
tematica”. Com base no achados, conclui-se que as mitocdndrias possuem diversas
funcbes essenciais para o funcionamento das células humanas e balanco
biomolecular, dentre elas, a producdo de energia (ATP), um fator de grande
importancia para as atividades do organismo. S&o varios o0s tipos de
mitocondriopatias, cada uma apresentando um conjunto de danos no organismo do
portador. Elas sdo doencas de dificil diagnostico por possuirem uma grande
heterogeneidade genética e a auséncia de um marcador padrdo. Sendo assim, sdo
necessarios estudos de varias areas cientificas na tentativa de se obter o

diagnostico mais preciso possivel.
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ABSTRACT

This study it has for objective to describe the mitochondria as one organelle essential
in the cellular physiology, as well as evaluating the mitochondrial genome as source
of hereditary illnesses describing a general panorama of the mitochondrial illnesses,
was carried through a bibliographical revision by means of article research index in
the scientific bases: Bireme, LILACS, SciELO, PubMed and MEDLINE. The sample
constituted of 21 (twenty and one) articles, amongst these, had been selected 11
(eleven) articles for basic theoretical recital (excellent group 1) and 2 (two) articles

complementary theoretical recital (excellent group 2). 8 (eight) articles had only been



discarded of the study (not excellent group) for the criterion “thematic relevance”. On
the basis of the findings, are concluded that the mitochondria possess diverse
functions essential for the functioning of the cells human beings and rocking to
biomolecular, amongst them, the energy production (ATP), a factor of great
importance for the activities of the organism. The types of mitochondrial illnesses,
each one are several presenting a set of damages in the organism of the carrier.
They are illnesses of difficult diagnosis for possessing a great difference genetic and
the absence of a marking standard. Being thus, they are necessary studies of some

scientific areas in the attempt of if getting the possible diagnosis most necessary.
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1. INTRODUCAO

As doencas mitocondriais sdo patologias graves e sem cura que podem atingir
qualquer pessoa, ocorrendo com uma incidéncia consideravel entre as populagdes.
Essas doengas mitocondriais ocorrem com base no DNA mitocondrial. As mitocondrias
sdo organelas citoplasmaticas presentes nas células humanas (presentes também em
outras células eucaridticas) e sao formadas por estruturas complexas, com duas
membranas altamente especializadas, uma externa e outra interna. Possuem o espago
intermembranal e o espaco interno da matriz onde estdo presentes o0 DNA mitocondrial,

os ribossomos mitocondriais, os RNAs e varias enzimas™.

Essas organelas tém func¢des essenciais nas células humanas como: a producéo de
energia (ATP) para as atividades do organismo, atuacdo na morte celular por apoptose,
producéo de calor e contribuicdo genética a partir do DNA mitocondrial. A grande sintese
de energia e 0 metabolismo para o oxigénio das células eucaridticas, sdo possiveis

através desta importante organela®.

As mitocOndrias possuem o seu proprio DNA, que é distinto do DNA nuclear. Nos
seres humanos este DNA mitocondrial € circular e de fita dupla com 16.569 pb. Nao
possui introns e contém 37 genes que codificam 13 proteinas da cadeia respiratoria, 22
tRNAs, 2 rRNAs e 13 mRNAs. Apesar da presenca do DNA mitocondrial a organela
realiza funcbes dirigidas pelo DNA nuclear, como replicacdo, transcricdo, traducédo e
reparo. E é também através de alguns genes nucleares que a mitocondria se divide e se

prolifera durante o seu desenvolvimento?.

A heranca do DNA mitocondrial € materna, pois as mitocondrias dos
espermatozoides se localizam na cauda, e durante a fecundacdo, a cauda do
espermatozoide ndo penetra no 6vulo, e as mitocondrias contidas na sua cauda também
nao entram. Sendo assim, quando é formado o embrido ele s6é contem mitocondrias do
ovécito. Portanto a heranca do DNA mitocondrial e das mutacdes ocorrentes nele séo

maternas®.



Através de mutacdes herdadas ou espontaneas no DNA mitocondrial é que surgem
as mitocondriopatias. Devido a estas mutagdes as mitocondrias passam a desempenhar
funcdes anormais no sistema de fosforilacdo oxidativa (producédo de energia), gerando
assim as doencas mitocondriais®.

Estas doencas mitocondriais sdo de dificil diagnéstico devido a grande
heterogeneidade genética e a auséncia de um marcador padrdo para a doenca. Sao
necessarias avaliagbes clinicas, estudos de imagem e func¢do, estudo histopatoldgico,
bioquimico e molecular para se fechar o diagndstico mais especifico da doenca. Estas
avaliacdes sdo complexas, sendo realizadas por equipes multidisciplinares organizadas,
fazendo-se analises comparativas na tentativa de se obter o diagnéstico especifico?.

Um estudo realizado no norte da Inglaterra na tentativa de se obter a incidéncia de
mutacdes no DNA mitocondrial, demonstrou que a prevaléncia minima de mutacdes de
ponto no mtDNA foi de 6,9/100.000 em adultos e de 13,1/100.000 em criangas e adultos.
Foi constatado através de alguns estudos cientificos que as mitocondriopatias
apresentam uma ocorréncia consideravel entre as populacdes, sendo o erro inato mais
freqiente no metabolismo, com uma frequéncia de 1 caso em cada 5.000 a 10.000

nascidos vivos?.

A motivacdo deste trabalho foi pela extrema importancia que as mitocondrias
apresentam nas células, bem como pela gravidade das doencas mitocondriais que

causam grandes danos nos portadores, como doengas progressivas e sem cura.

O objetivo consistiu em descrever através de uma revisdo bibliografica a
mitocdndria como uma organela essencial na fisiologia celular, bem como avaliar o
genoma mitocondrial como fonte de doencas hereditarias descrevendo um panorama

geral das mitocondriopatias.



2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo e analitico de revisé@o bibliogréafica, realizado por
meio de pesquisa em livros e artigos indexados nas bases cientificas: Bireme, LILACS,
SciELO, PubMed e MEDLINE. O critério para a selecdo foi baseado na relevancia
temética, onde foram utilizados os seguintes descritores: mitocéndria, DNA mitocondrial,

mutacdes genéticas, mitocondriopatias.

ApOs a pesquisa bibliogréfica, os artigos foram analisados e divididos em trés
grupos: grupo relevante 1, selecionado para a fundamentacéo teorica basica; grupo
relevante 2, selecionados para a fundamentacdo tedrica complementar e sem

critério em especifico; e grupo néo relevante, excluido do estudo.

3. RESULTADQOS

Para este estudo foi obtida a amostra de 25 (treze) artigos, dentre estes, foram
selecionados 10 (dez) artigos para fundamentacao tedrica basica (grupo relevante 1)
e 3 (trés) artigo para fundamentacdo tedrica complementar (grupo relevante 2).
Somente 12 (dose) artigos foram descartados do estudo (grupo nao relevante) pelo

critério “relevancia tematica”.
Contudo, foi possivel descrever a mitocéndria como uma organela fundamental

no funcionamento celular, bem como avaliar o0 genoma mitocondrial como fonte de

patologias hereditarias.

4. DOENCAS DE ORIGEM MITOCONDRIAL

O DNA mitocondrial foi descoberto em 1963 e ap6s uma série de estudos, foi

constatado em 1974 que os genes do DNA mitocondrial codificavam proteinas
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pertencentes a cadeia respiratéria mitocondrial. Em 1980 estudos demonstravam

claramente que transmisséo do DNA mitocondrial acontecia pela linhagem materna®.

O sequenciamento completo do genoma mitocondrial foi publicado por Anderson S.
et al. em 1981. Em 1984 foi descoberto que genes nucleares codificavam alguns
componentes da cadeia respiratéria mitocondrial. Os 13 produtos génicos da cadeia
respiratéria codificados pelo DNA mitocondrial foram estudados detalhadamente em
1986 e em 1988 foi descrita a primeira mutacdo do DNA mitocondrial. Desde entdo e até
os dias atuais foram descritas mais de 100 mutacdes de ponto no DNA mitocondrial

sendo causas de doencas mitocondriais?.

ClassificacOes e caracteristicas das doencas de origem

mitocondrial

As doencas mitocondriais sdo geradas atraves de mutacdes herdadas ou
espontaneas ocorrentes no DNA mitocondrial. Por meio destas mutacdes as
mitocondrias passam a desempenhar funcées anormais do sistema de fosforilagao

oxidativa o que pode ocasionar as mitocondriopatias®.

Estas mitocondriopatias sdo causadas por mutacfes nos genes codificantes
para proteinas e RNAs. As proteinas codificadas de modo anormal por estas
mutacbes podem ser enzimaticas, sinalizadoras, carreadoras, receptoras e de

choque térmico. E os RNAs codificados errados podem ser tRNA e rRNAZ.

As mitocondrias estdo presentes em maior nimero nos tecidos com alta
demanda oxidativa, como musculo esquelético, musculo cardiaco e cérebro. Devido

a isto, estes tecidos sdo os mais afetados pelas mitocondriopatias”.

As mitocondriopatias sdo classificadas através de critérios genéticos,
bioquimicos ou clinicos. As mitocondriopatias sdo classificadas geneticamente
como: doencas geradas através de mutacdes nos genes do mtDNA que codificam

para proteinas da cadeia respiratoria, para os tRNAs e rRNAs; doencas geradas



através de mutacdes nos genes do nDNA que codificam para proteinas da cadeia
respiratéria; doencas ocasionadas por mutagdes nos genes do nDNA que codificam
para proteinas fora da cadeia respiratoria; doencas desenvolvidas por defeitos no
funcionamento da cadeia respiratoria, devido a mutacdes nos genes do nDNA que

codificam para proteinas que ndo pertencem a mitocondria®.

Na classificacdo bioquimica das mitocondriopatias, as alteracdes podem
acontecer no transporte inter ou intra-mitocondrial, através de defeitos na utilizacéo
de substratos como defeitos envolvendo o ciclo de Krebs e a cadeia respiratoria

mitocondria®.

E pelos critérios de classificacdo clinicos, as mitocondriopatias podem ser
classificadas como doencas presentes em um unico 6rgao ou multissistémica, sendo
rara a ocorréncia destas doengas em um unico orgao, e quando isto ocorre ela

posteriormente se transforma em multissistémica’.

As doencas mitocondriais apresentam algumas caracteristicas distintas que
permitem a suas classificacdes®. A tabela 1 apresenta algumas doencas de origem

mitocondrial e suas caracteristicas.

<inserir tabela 1 >

Diagndsticos das doencas

O diagnodstico das doencas mitocondriais € um desafio para a ciéncia, isto
devido a grande heterogeneidade genética e por ndo haver um marcador padrao

para as anélises dessas doencas?.

Estas doencas sdo diagnosticadas primeiramente através da apresentacao
clinica, como intolerancia ao exercicio com debilidade em repouso, alteracées no
sistema nervoso central com miopatia associada, oftalmoplegia progressiva e alguns

exames complementares como biépsia do musculo®.



Com o objetivo de se obter um diagnéstico mais especifico possivel da doenca,
séo feitas avaliaces clinicas, estudos de imagem e funcéo, estudo histopatoldgico,
bioquimico e molecular. Os estudos genéticos sdo de grande importancia para o
diagnéstico, porém sdo de dificil realizacdo, devido a heterogeneidade da doenca,
pela taxa de heteroplasmia de cada individuo e também o seu limiar de expresséo.
As andlises devem ser feitas passo-a-passo para ndo serem realizados exames
invasivos nos pacientes e para ndo ocorrer andlises de custo muito alto sem uma

correta indicac&o?.

Nas analises sdo usados tecidos musculares, que sdo ideais para estas
investigacBes, por possuirem células com grande necessidade de energia e
apresentarem baixo indice de renovacdo. Também sao feitos outros exames para
definir melhor o diagnostico destas doencas, como tomografia de cranio (TC),
ressonancia nuclear magnética (RNM) cerebral associada ou ndo a espectroscopia
por emissao de protons, eletroneuromiografia, ecocardiograma, eletroencefalograma
(EEG) e eletrocardiograma (ECG) 2.

O monitoramento das doencgas

Depois que se obtém o diagnéstico de uma doenca mitocondrial, o
acompanhamento da doenca pode ser feito em 4 etapas. Na primeira etapa sao
passadas algumas informacdes para o0s pacientes portadores, para que se possa
prevenir complicacbes e lhes informar definidamente as chances de transmisséo

hereditaria da doenca para seus descendentes”.

Na segunda etapa através da monitorizacdo clinica pode-se evitar
complica¢des, como, por exemplo, evitar a utilizagcdo precoce do marcapasso para
impedir o bloqueio cardiaco completo que ocorre na KSS. Durante a terceira etapa
procura-se a intervencdo em algumas etapas das doencas, como, por exemplo, a
correcdo da ptose palpebral, o uso de gastrostomia, cirurgia para catarata, dentre

outras, nesta etapa faz-se também o suporte social e psicolégico do paciente?.
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E na quarta etapa sdo utilizados alguns cofatores vitaminicos em doses
padronizadas, com alguns beneficios e quase sem efeitos colaterais. As vitaminas
mais indicadas para este monitoramento sao vitamina C e K, tiamina (B1), riboflavina
(B2) e ubiquinona (coenzima Q10), todas elas aplicadas com dosagens

padronizadas®®.

Apesar de todos o0s exames complexos e 0S monitoramentos durante a
progressdo das doencas mitocondriais, ndo é possivel se obter a cura ou a
estabilidade das suas progresses®. Pode-se apenas melhorar a qualidade da
sobrevida dos pacientes afetados, avaliando as alteracbes causadas pela evolugao
dessas doencas, através do acompanhamento de diversas areas da ciéncia®.

O curso clinico dos portadores de mitocondriopatias é variavel, assim como a
sobrevida deles, podendo ocorrer 6bito. Podem ser citadas algumas causas de
Obitos gerados por estas doencgas, como: insuficiéncia cardio-pulmonar, estado de

mal epiléptico e tromboembolismo pulmonar’.

Incidéncia das doencas

Através de estudos cientificos e alguns relatos das doencas mitocondriais, foi
obtido um consenso de que estas doencas ndo tém uma ocorréncia rara entre as
populacdes. Estudos demonstram que as mitocondriopatias sdo 0 erro inato mais
freqiente do metabolismo, com uma incidéncia de 1 caso em cada 5.000 a 10.000

nascidos vivos®.

Porém no Brasil ndo sdo demonstradas incidéncias destas doencas entre a
populacédo. Isto devido ao pequeno numero de laboratdrios que investigam estas
doencas no Brasil. E geralmente quando investigam, existem limitacdes técnicas,
sendo talvez a principal limitacdo, a formacdo de uma equipe de investigacao
multidisciplinar coordenada, que é extremamente necessaria para se obter estudos

bem sucedidos sobre estas doencas®.
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A importante aplicacdo da genética molecular na deteccdo de

mutacdes que geram mitocondriopatias

A genética molecular tem papel fundamental no diagnéstico dos individuos
afetados ou com suspeita de mitocondriopatia. Estas doencas possuem diagndsticos
de dificil obtencéo, pela heterogeneidade e pela falta de um marcador padréo.
Sendo assim, € essencial que todo paciente com sinais caracteristicos ou sindromes
classicas de doenca mitocondrial passem pelos estudos moleculares para a
obtenc&o de diagnosticos mais precisos”.

A histdria clinica que o individuo apresenta e a suspeita de um tipo de doenca
mitocondrial € que ira definir que tipo de mutacdo serd pesquisada no individuo.
Sendo a genética molecular aplicada na deteccdo de mutacdes especificas

confirmando a suspeita de doenca mitocondrial?.

As analises genéticas sao feitas no mtDNA, e sdo analisadas basicamente dois
tipos de mutacdes, as mutacbes de ponto e as mutacbes de grande escala por

delecdo e duplicacao®.

As mutacdes de ponto sdo detectadas através de analises de polimorfismos de
comprimento de fragmentos de restricdo (RFLP). Esta analise é feita em regifes do
MtDNA que tenham sidas amplificadas pela técnica de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR). Estudos como as analises de polimorfismos conformacionais em
fita Unica de DNA (SSCP) e sequenciamento do mtDNA, podem ser utilizados para

pesquisas de novas mutacées®®.

As mutacBes por delecdo acontecem de maneira simples ou multipla. Através
da genética molecular pode-se detectar a presenca ou auséncia de rearranjos e a
proporcdo de mtDNA mutado, usando a técnica de hibridizacdo com sonda
especifica (southern-blot). Pela técnica de PCR, também pode se obter a quantidade
de mtDNA deletado. As analises genéticas devem ser feitas através dos musculos
esqueléticos, pois estes possuem certa retencdo de mitocéndrias com MtDNA

deletado®*°.
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As duplicacdes sdo de dificil ocorréncia, tendo poucos casos descritos na
literatura. Os principais fenétipos dessas duplicagBes sé@o a sindrome de Pearson, a
sindrome de Kearns-Sayre esporaddica e a oftalmoplegia externa cronica

progressiva, apresentados na tabela 1.

E necessario se definir as mutacées ndo deletérias das patogénicas no mtDNA.
Isto devido a alguns fatores como: a grande presenca de mutacdes no mtDNA e a
presenca de mutacdes dentro de uma familia, e polimorfismos populacionais

especificos™.

Na investigacdo genética € possivel se obter a confirmacdo de doenca
mitocondrial em primeira analise, assim como também é possivel ndo se obter uma
confirmacdo, mas nao excluir a possibilidade de mutacdes que geram estas doencas
em outros genes nado analisados. A investigacdo genética ndo € sempre de total
eficiéncia, sendo sempre necessarios outros estudos como um conjunto de analises

para encontrar um diagnéstico mais especifico™®.

5. CONSIDERACOES FINAIS

As mitocondriopatias sdo causadas pelo funcionamento anormal da mitocéndria,
gue acontece por meio de mutacdes hereditarias ou espontaneas no DNA mitocondrial.
Estas doencas tém uma freqiiéncia consideravel entre as populacdes, sdo doencas sem

cura, que causam muitos danos nos seus portadores.

Dentre as varias areas da ciéncia que vem estudando as mitocondriopatias,
destaca-se a genética molecular, que tem demonstrado eficiéncia na deteccdo de
mutacdes, buscando obter o diagnostico mais especifico destas doencas e também

servindo como base para outros estudos.

A genética vem proporcionando a melhor compreensédo de algumas doencas e o

descobrimento de outras. Porém, ainda ndo é possivel se estabelecer a origem e a cura
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de certas doencas. Os cientistas trabalham incansavelmente, na tentativa de encontrar

meios de estabilizar e curar doencas ainda incuraveis.

A genética molecular vem crescendo muito, encaminhando para uma exploragao
total do organismo em nivel molecular. Tendo como perspectivas o desenvolvimento de
novas técnicas para analisar os processos moleculares da origem e desenvolvimento de
doencas, e de como 0s mecanismos moleculares das células reagem a elas. Assim,
podera facilitar os tratamentos médicos e farmacoldgicos na cura de doencas, inclusive,

as doencas que por enquanto sao incuraveis.

Tal situacdo é puramente inerente ao profissional Bidlogo, que em funcdo de sua
formacéo, apresenta-se como profissional preparado e envolvido no uso das ferramentas

moleculares e analise de seus resultados.
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