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RESUMO
As doenças mitocondriais são um capítulo relativamente recente no estudo das doenças humanas e seu entendimento
fisiopatológico necessita de uma abordagem genética de cada paciente. O correto funcionamento das mitocôndrias
depende da interação de dois genomas, o nuclear e o mitocondrial. Nesta revisão oferecemos uma introdução sobre
genética mitocondrial, a atual classificação das doenças mitocondriais, discorrendo brevemente sobre as apresentações
clínicas.
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Introdução

A primeira doença mitocondrial foi descrita por
Ernester et al.1, em 1959, sobre um paciente eutiroi-
deano que apresentava longo histórico de sintomas
relacionados a um estado de permanente hiperme-
tabolismo com alterações morfológicas e bioquímicas
da mitocôndria (doença de Luft). Somente na década
de 1970 é que outras doenças mitocondriais come-
çaram a ser descritas, principalmente seus aspectos
bioquímicos. O termo “encefalomiopatia mitocon-
drial” foi introduzido em 1977 por Shapira et al.2.
Apesar de o conhecimento de que a mitocôndria
possui seu próprio DNA (DNAmt) ser antigo3 (1963),
a caracterização completa da seqüência nucleotídica
do DNAmt humano só foi desvendada em 1981 por
Anderson et al.4. Essa descoberta tornou possível
fazer a ligação entre as alterações bioquímicas,
estruturais e histopatológicas das doenças, até então
descritas, com várias mutações do DNAmt. As pri-
meiras descrições de mutações no DNAmt deram-se

em 1988, com os trabalhos de Holt et al.5 e Wallace
et al.6. Até 1992, apenas 5 mutações haviam sido
descritas. Em 9 anos de pesquisa, a partir de então
mais de 100 mutações de ponto diferentes foram
publicadas (128 mutações descritas até abril de 2001)7

e muito mais ainda se espera descobrir com o seqüen-
ciamento do genoma nuclear humano, pois o correto
funcionamento e a estrutura da mitocôndria depen-
dem da perfeita integridade e interação dos dois
genomas (mitocondrial e nuclear).

As mitocôndrias são organelas intracitoplas-
máticas envoltas por duas membranas e estão pre-
sentes na quase totalidade das células eucariontes. A
principal função atribuída à mitocôndria é a de prover
energia à célula. Estima-se que mais de 90% do ATP
necessário aos diversos propósitos biológicos seja
produzido por essa organela. Além disso, estão também
envolvidas com a biossíntese de pirimidinas e do grupo
heme da hemoglobina (por meio de enzimas especí-
ficas), bem como com o metabolismo de colesterol e
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neurotransmissores. Têm ainda funções na produção
de radicais livres para propósitos específicos na célula
(sinalização celular e processo inflamatório) e na
detoxicação desses mesmos radicais em outras si-
tuações.

A produção de energia ocorre devido a um pro-
cesso chamado de fosforilação oxidativa, que se
baseia no transporte e na utilização de determinados
substratos por vários complexos enzimáticos. Os dois
principais substratos oxidados para o fornecimento
de energia são o piruvato (produto da glicólise) e os
ácidos graxos livres. Os sistemas enzimáticos que
os oxidam são: complexo enzimático piruvato
desidrogenase e beta-oxidativo respectivamente,
sendo o último ainda dependente de várias etapas
intermediárias em que a carnitina é necessária. A
oxidação desses produtos fornece acetil-CoA para o
ciclo de Krebs, provendo elétrons livres de alta energia
que são carreados à cadeia respiratória. Os elétrons
passam, então, por esta cadeia ordenada de moléculas
e proteínas até seu aceptor final, o oxigênio. Nesse
processo, os elétrons vão “perdendo” progressiva-
mente energia, que por sua vez é “captada” e arma-
zenada na forma de ATP. Quatro complexos enzi-
máticos são conjuntamente chamados de cadeia
respiratória: Complexo I (NADH-coenzima Q oxir-
redutase), Complexo II (succinato-ubiquinona
oxirredutase), Complexo III (ubiquinona-citocromo-c
oxirredutase), Complexo IV (citocromo-c oxidase-
COX), dois transportadores de elétrons móveis, a
coenzima Q10 (ubiquinona) e o citocromo-c. Um
quinto complexo enzimático completa, então, a
fosforilação oxidativa: o Complexo V (ATP sintetase).

As doenças mitocondriais são doenças por defi-
ciência mitocondrial primária. Já foram descritas várias
alterações bioquímicas causadoras dessas doenças8.
As doenças mitocondriais mais estudadas e mais
comuns, em seu conjunto clínico, são as que afetam a
cadeia respiratória, sendo estas o foco desta revisão.

O conhecimento das características do genoma
mitocondrial e sua genética são importantes para a
compreensão da apresentação clínica e das variações
dessas doenças. O DNAmt é uma molécula circular
de 16569pb e codifica 13 subunidades protéicas da
cadeia respiratória, 22 tRNAs e dois genes para RNA
ribossômicos4. O DNAmt é responsável por somente
15% da síntese de proteínas da cadeia respiratória, o
restante é feito pelo DNA nuclear (DNAn). O único
complexo respiratório que apresenta todas as subuni-
dades codificadas pelo DNAn é o complexo II,
succinato desidrogenase. Ao contrário do DNAn, o
DNAmt é transmitido exclusivamente pela linhagem

materna; assim, a herança materna é altamente
sugestiva de um defeito no DNAmt. Cada mitocôndria
pode conter de 5 a 10 genomas mitocondriais, e cada
célula, dezenas a centenas de moléculas, dependendo
do tecido. Assim, quando existe uma mutação no
DNAmt, a célula pode apresentar 100% de DNAmt
mutado ou 100% de DNAmt normal, condição deno-
minada de homoplasmia; ou pode apresentar uma
mistura dos dois tipos de DNAmt, mutado e normal,
condição denominada de heteroplasmia. A transmissão
do DNAmt mutado ocorre durante a divisão das mito-
côndrias, e a proporção de mutante passado para cada
célula filha é aleatória (segregação mitótica). O que
determina se a célula ou o tecido serão afetados são a
proporção de mutante e o limiar de cada célula ou
tecido. Assim, geralmente são necessários altos níveis
de DNAmt mutado para que a célula apresente uma
deficiência na sua função. Entretanto, os níveis
necessários para que a célula se torne deficiente (limiar)
dependem do tipo de tecido e do tipo de mutação. Os
tecidos que apresentam grande requerimento ener-
gético, como o cérebro e os músculos esquelético e
cardíaco, apresentam um limiar mais baixo quando
comparados com aqueles com menor requerimento
energético, como células hematopoiéticas.

São necessários cerca de 3.000 genes para fazer
uma mitocôndria. Desses, somente 37 são codifi-
cados pelo DNAmt; o restante (a maioria) é codi-
ficado pelo núcleo, sintetizado no citoplasma e
posteriormente transportado para dentro da mi-
tocôndria. O DNAn é responsável pela síntese de
proteínas que terão funções diversas na mitocôndria,
desde a participação na estrutura da mitocôndria até
o controle da replicação e da transcrição do DNAmt.
Assim, o funcionamento perfeito da mitocôndria
depende da interação adequada dos dois genomas.
As doenças mitocondriais são o resultado de mu-
tações herdadas ou espontâneas do DNAmt ou
DNAn, levando à função anormal de proteínas ou
moléculas de RNA que normalmente se localizam
na mitocôndria.

Classificação genética das doenças mitocondriais

As doenças mitocondriais podem ser classificadas
geneticamente quando forem:
1. de aparecimento esporádico (por rearranjos do

DNAmt-duplicações ou deleções);
2. por herança materna (tipicamente por mutações

de ponto no DNAmt);
3. por herança mendeliana (tipicamente por defeitos

do DNA nuclear).
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Aparecimento esporádico (DNAmt)

As mutações esporádicas causadoras de encefalo-
miopatia mitocondrial descritas até o momento aco-
metem apenas o DNAmt e não são vistas no DNA
nuclear. Os exemplo típicos são a síndrome de
Kearns-Sayre (SKS), a oftalmoplegia externa crônica
progressiva (OECP) e a síndrome de Pearson.

Oftalmoplegia, ptose e miopatia com fibras ra-
jadas de vermelho (ragged-red fiber RRF) repre-
sentam a tríade clínica que é altamente sugestiva de
mutações do DNA mitocondrial (DNAmt). Pacientes
com essas manifestações podem ser classificados
em três grupos, de acordo com a época do início
dos sintomas e a gravidade de suas manifestações
clínicas. A variante mais grave é a síndrome de
Kearns-Sayre (SKS), que é caracterizada por início
antes dos 20 anos de idade, oftalmoplegia e retinite
pigmentosa, acrescentando-se um dos seguintes
comprometimentos: ataxia, hiperproteinorraquia ou
bloqueio completo cardíaco. Outros sintomas in-
cluem: diabetes mellitus (DM), surdez e sinais de
neurodegeneração. Alguns indivíduos apresentaram
na infância uma variante atípica designada como
síndrome de Pearson caracterizada por anemia
sideroblástica, leucopenia, trombocitopenia e insu-
ficiência pancreática exócrina, sendo a gravidade
desses sintomas muito variável, podendo inclusive
levar à morte. Os pacientes com a síndrome de
Pearson, quando sobrevivem, desenvolvem, poste-
riormente, a síndrome de Kearns-Sayre.

Uma variante intermediária é a OECP, que se
manifesta principalmente com oftalmoplegia, ptose e
discreta fraqueza muscular apendicular, geralmente
iniciando no adulto jovem, e é lentamente progressiva.
A causa mais comum da SKS, da OECP e da síndrome
de Pearson é um rearranjo no DNAmt e consiste em
deleção ou duplicação do DNAmt (as duplicações e
as deleções podem ser encontradas concomitan-
temente no mesmo paciente). A deleção do DNAmt
consiste na perda de uma parte da molécula, freqüen-
temente afetando o gene de um tRNA e um gene
contíguo que codifica uma subunidade de proteínas
da cadeia respiratória. Aproximadamente, 80% dos
pacientes com SKS e 70% dos pacientes com OECP
albergam rearranjos do DNAmt. Esses rearranjos
parecem estar associados a uma mutação espontânea
que ocorre depois da fertilização do oócito, não tendo
sido identificada nenhuma herança materna. Embora
os rearranjos do DNAmt sejam as causas mais fre-
qüentes dessas síndromes, mutações de ponto já
foram identificadas também como possíveis causa-
doras dessa síndrome.

Herança materna

É neste grupo que se incluem as síndromes clí-
nicas clássicas das doenças mitocondriais carac-
terizadas por uma mutação de ponto localizada em
diversos sítios do DNAmt. Até o momento já foram
descritas 128 mutações, e as mais freqüentes são a
A3243G, a A8344G e a T8996G. É o grupo de doenças
mitocondriais mais ostensivamente estudado.
Incluem-se nesse as seguintes síndromes clínicas:
1. epilepsia mioclônica e miopatia com RRF (myo-

clocic epilepsy and ragged-red fiber, MERRF);
2. encefalomiopatias mitocondriais, acidose láctica e

episódios similares a acidentes vasculares cerebrais
(mitochondrial encephalomyopathy, latic acidosis
and stroke-like episodes, MELAS);

3. doença de Leigh e neuropatia, ataxia, retinite
pigmentosa – NARP;

4. Neuropatia óptica hereditária de Leber (Leber’s
hereditary optic neuropathy, LHON).

Epilepsia mioclônica e miopatia com RRF (myoclocic
epilepsy and ragged-red fiber, MERRF9)

A síndrome MERRF pode se iniciar em qualquer
idade. As manifestações clínicas que são mais
comumente associadas ao diagnóstico de MERRF são
a epilepsia (com crises mioclônicas generalizadas ou
focais), a ataxia cerebelar e a miopatia. Seu curso é
progressivo e a biópsia muscular mostra RRF. Outras
manifestações incluem: demência, atrofia óptica,
degeneração dos tratos corticoespinhais, neuropatia
periférica, surdez, disfunção tubular proximal, cardio-
miopatia, acidose láctica e hiperalaninemia. As
mioclonias ocorrem em repouso e aumentam de fre-
qüência e amplitude com os movimentos, podendo
ser associadas a descargas epileptiformes de grande
amplitude na região occipital, que pioram com a
fotoestimulação. Potenciais evocados somatossensi-
tivos corticais gigantes também podem ser vistos
nessa patologia. Oitenta a 90% dos casos de MERRF
são decorrentes da mutação de ponto A8344G no
DNAmt, o qual codifica o tRNALys. Uma pequena
porcentagem dos casos de MERRF alberga a mutação
T8356C do DNAmt.

Encefalomiopatia mitocondrial, acidose láctica e
episódios similares a acidentes vasculares cerebrais
(mitochondrial encephalomyopathy, latic acidosis and
stroke-like episodes, MELAS9)

As manifestações dessa doença podem aparecer
em qualquer idade, mas ocorrem, principalmente,
antes dos 45 anos, sendo um diagnóstico diferencial
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de acidente vascular cerebral (AVC) em jovens. Esses
pacientes apresentam-se com AVCs que geralmente
não respeitam território vascular, acometendo tanto
pequenas como grandes artérias, e estão associados
por vezes a convulsões e/ou enxaqueca. O diagnóstico
dessa doença, às vezes, pode ser difícil, uma vez que
sintomas de envolvimento multissistêmico presentes
nas doenças mitocondriais, como miopatia, ataxia,
cardiomiopatia, diabetes mellitus, retinite pigmentosa,
defeitos no túbulo renal proximal, acidose láctica e
hiperalaninemia, podem estar ausentes. A ataxia
cerebelar é freqüentemente observada em pacientes
com MELAS e pode preceder em muitos anos o
aparecimento de episódios de AVC. Assim, um estudo
genético é essencial para o diagnóstico.

Uma mutação no gene para o RNA transportador
da leucina (tRNA LeuUUR), levando à troca de A por G
na posição do nucleotídeo 3243 do DNAmt (A3243G),
é responsável por cerca de 80% dos casos de MELAS.
A mutação na posição 8356 no RNA transportador da
lisina (tRNALys) foi associada tanto com MERRF
quanto com MELAS. Uma característica importante
da mutação A3243G, bem como de alguns rearranjos
do DNAmt, é que elas podem estar associadas à
presença de diabetes mellitus. Essa mutação também
foi vista como causa de SKS e de OECP.

Doença de Leigh e neuropatia, ataxia, retinite
pigmentosa – NARP9

Podemos suspeitar de doença de Leigh ou ence-
falopatia necrotizante subaguda quando houver uma
associação de anormalidades de nervos cranianos,
disfunção respiratória e ataxia associada a imagens
de ressonância magnética mostrando sinais hiperin-
tensos em T2 que acometem simetricamente gânglios
da base, cerebelo ou tronco cerebral. É uma doença
de herança materna e pode estar associada também a
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, hipo-
tonia, crises convulsivas, ataxia, sinais piramidais,
cardiopatia hipertrófica, níveis elevados de lactato
de alanina no sangue e/ou urina e retinite pigmentosa.
O início das manifestações geralmente ocorre na
infância. Duas mutações do DNA mitocondrial são
as mais importantes causas dessa doença, a T8993G
ou a T8993 no gene da ATPase 6. A mutação
T8993G é a mais freqüente e faz substituir o ami-
noácido leucina por arginina na cadeia polipeptídica
da ATPase 6, gerando uma disfunção na síntese de
ATP. Essa mutação só causa sintomas quando o
tecido afetado apresenta mais do que 60% a 70% de
DNAmt mutado. A atrofia cerebelar isolada ou a
retinopatia pigmentosa muitas vezes podem ser as
únicas manifestações clínicas. NARP pode ser

considerada uma variante da síndrome de Leigh e é
uma doença multissistêmica do adulto jovem que
apresenta, em várias combinações, neuropatia sensi-
tiva, ataxia, crises convulsivas, demência e retinite
pigmentosa. A biópsia muscular não apresenta RRF.
O defeito molecular principal é uma mutação de ponto
(T8993G). Uma observação importante é que a mu-
tação T8993G, quando encontrada em altas porcen-
tagens nos tecidos, apresenta-se fenotipicamente como
a doença de Leigh, enquanto na NARP a porcentagem
dessa mutação encontrada nos tecidos é mais baixa.

Neuropatia óptica hereditária de Leber (Leber’s
hereditary optic neuropathy, LHON9)

A LHON apresenta-se com um quadro de perda
da acuidade visual central, indolor e de instalação
aguda ou subaguda, ocorrendo usualmente dos 12
aos 30 anos de idade. As alterações típicas dessa
síndrome, na fase aguda, incluem telangiectasias ao
redor da papila óptica e edema das fibras nervosas
ao redor do disco óptico ao exame oftalmológico.
Entretanto, desde o advento dos testes genéticos ficou
claro que essas alterações retinianas não estão
presentes em todos os casos. Embora mais de 12
mutações do DNAmt estejam associadas a LHON,
somente três são consideradas capazes de causar os
sintomas, mesmo na ausência de mutações adicionais
sinérgicas, e respondem por aproximadamente 80%
dos casos de LHON. Embora a apresentação clínica
desses pacientes seja similar, a probabilidade de alguns
pacientes virem a melhorar parcialmente se mostra
diferente em cada uma dessas mutações. A mutação
mais comum da LHON é a A11778G, que modifica
um gene de uma das subunidades protéicas do
Complexo I da cadeia respiratória (ND4). Essa
mutação causa troca do aminoácido arginina por
histidina na posição 340 da cadeia polipeptídica
codificada por esse gene. Uma vez que a cegueira
ocorra, a recuperação da visão é incomum, pois ocor-
re em apenas em 5% a 8% dos casos. Uma caracte-
rística importante 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
mutação mais comum é a G3460A, que promove uma
troca do aminoácido alanina por treonina na posição
52 da cadeia polipeptídica codificada pelo gene ND1.
Nesse caso, também os homens são mais afetados,
mas 22% dos pacientes podem recuperar a visão. A
terceira mutação mais freqüente é a T14484C, que
promove a mudança do aminoácido metionina na
proteína codificada pelo gene ND6. Essa mutação é
considerada a mais benigna e cerca de 40% dos
pacientes recuperam parcialmente a visão.
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Herança mendeliana (DNA nuclear)

As doenças mitocondriais de herança mendeliana
consistem em um capítulo relativamente recente da
genética mitocondrial. Podem ser categorizadas
como:
a) defeitos em genes codificadores de proteínas

estruturais da mitocôndria (não discutidos nessa
revisão);

b) defeitos diretos em genes codificadores de enzimas
da cadeia respiratória;

c) defeitos em genes codificadores necessários para
a montagem ou a importação de proteínas mitocon-
driais;

d) defeitos na sinalização intergenômica.
Até o momento, os defeitos do DNA nuclear clas-

sificados nos itens b e c afetam sempre direta ou
indiretamente enzimas do complexo protéico do
sistema de fosforilação oxidativa da mitocôndria.
Embora todos os componentes da cadeia respiratória
tenham subunidades codificadas pelo DNA nuclear,
apenas mutações patogênicas dos Complexos I, II e
IV foram identificadas. Nenhuma evidência em
mutações nos Complexos III e V foi encontrada.

Complexo I
É o maior complexo enzimático da cadeia respi-

ratória e compreende pelo menos 42 subunidades
diferentes, das quais apenas 7 são codificadas pelo
DNAmt. Talvez por isso uma deficiência isolada do
Complexo I apareça como uma das causas mais
freqüentes de encefalopatia mitocondrial10.

Pacientes com deficiências no Complexo I usual-
mente apresentam a doença de Leigh como principal
manifestação clínica com 40% a 50% dos casos,
tendo uma miocardiopatia associada11. Uma acidose
láctica neonatal é também muito comum. Freqüen-
temente, os sintomas aparecem já ao nascimento ou
na primeira infância. Uma característica importante
nas deficiências desse complexo, derivadas de mu-
tações no DNA nuclear, é que raramente existe um
envolvimento cardíaco. Apenas um caso foi descrito
com evidência de uma cardiopatia hipertrófica12, sem
RRFs na biópsia muscular. Apesar de a deficiência
do Complexo I ser relativamente freqüente, mutações
patogênicas foram encontradas em apenas 4 das 35
subunidades codificadas pelo DNA nuclear.

Outros genes envolvidos com deficiências fun-
cionais do Complexo I são:
1) mutações de ponto no gene da flavoproteína

NDUFV113, que causa uma leucodistrofia fatal
com epilepsia mioclônica;

2) mutação de ponto nos genes de proteínas hidrofó-
bicas NDUFS714 e NDUFS812, causando doença
de Leigh;

3) uma duplicação de 5 pares de base no gene de
uma proteína ligada ao complexo enxofre-ferro
NDUFS415, causando doença de Leigh.

Complexo II
Mutações de genes nucleares do Complexo II

manifestam-se clinicamente de maneira muito diversa,
incluindo os seguintes fenótipos:
1) SKS16;
2) fraqueza muscular17;
3) cardiomiopatia hipertrófica18;
4) doença de Leigh19;
5) atrofia óptica com ataxia cerebelar20;
6) paraganglioma hereditário21.

Até o momento, apenas três mutações patogênicas
do Complexo II foram observadas. A primeira foi
descrita no gene que codifica a subunidade FP ou
succinato desidrogenase A22, convertendo um aminoá-
cido arginina na posição 544 da cadeia protéica por
triptofano. Uma segunda e uma terceira mutações foram
encontradas em um mesmo gene modificando a cadeia
polipeptídica na posição 1, convertendo metionina por
leucina e, na posição 52423, convertendo alanina por
valina. Mutações no gene da succinato desidrogenase
D (cromossomo 11) também foram identificadas em
pacientes com paraganglioma hereditário, que é
caracterizado pelo desenvolvimento de tumores
vasculares benignos no pescoço e na cabeça, mais
comumente na carótida. Essas foram as primeiras
mutações em genes da cadeia respiratória que esta-
belecem uma relação causal direta com uma transfor-
mação neoplásica21.

Complexo IV
Apesar de deficiências isoladas no Complexo IV

já terem sido descritas, nenhuma mutação nos genes
nucleares das subunidades que o formam foi encon-
trada até o momento (apenas mutações patogênicas
dos genes codificados pelo DNAmt)24. Entretanto,
três mutações em genes nucleares que codificam pro-
teínas não relacionadas diretamente a uma das
subunidades deste Complexo, mas requeridas para a
sua montagem e seu funcionamento, têm sido recen-
temente associadas a encefalomiopatias com defi-
ciências da COX. Estas proteínas são a SURF125,
a SCO226 e a COX-1027.

A SURF1 é uma proteína importada pela mito-
côndria, necessária para a montagem do Complexo

Doenças Mitocondriais
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IV propriamente dito, mas de função desconhecida.
Mutações na SURF1 têm sido confirmadas por muitos
grupos e são associadas a doença de Leigh.

A SCO2 é necessária para a inserção de cobre nas
subunidades 1 e 2 da COX. Mutações na SCO2 são
associadas com cardiomiopatia hipertrófica e ence-
falomiopatia já notadas logo após o nascimento. Crianças
afetadas apresentam dificuldades respiratórias, acidose
metabólica e morrem no primeiro ano de vida. Estudos
histoquímicos mostram que a deficiência de COX no
músculo de pacientes com a mutação SCO2 é mais
grave que com a mutação SURF1. Achados neuropato-
lógicos em familiares com mutação no gene para SCO2
incluem, ainda, heterotopia, gliose, atrofia e proliferação
de vasos capilares. Até o momento, foram descritos
cinco tipos de mutações para o gene SCO2.

A COX-10 codifica uma proteína que é a precur-
sora imediata do grupo prostético da subunidade
COX-1. Pacientes homozigotos nessa mutação no
exon 4 da COX-10 convertem asparagina em lisina
na posição 204 da proteína. Os sintomas apresen-
tados por esses pacientes incluem: hipotonia, ataxia,
miopatia e convulsões. O estudo bioquímico mostra
uma redução na atividade da COX no músculo, nos
linfócitos e nos fibroblastos. A análise por Western
Blot evidencia uma total ausência de COX-2 com
moderada redução dos níveis de COX-3, 4c.

Complexo V
Até o momento, nenhuma mutação patogênica foi

encontrada no DNA nuclear afetando o Complexo V,
muito embora mutações codificadas pelos genes do
DNAmt foram associadas em artigo de DiMauro e
Andreu28 com doenças humanas. Uma possível
candidata em apresentar uma mutação no Complexo
V dos genes do DNA nuclear é a doença de Luft, já
descrita anteriormente.

Coenzima Q10 (CoQ10)
Apesar de não fazer parte de nenhum dos com-

plexos da cadeia respiratória, é uma molécula móvel
que participa no transporte de elétrons como seu
receptor, provindos dos Complexos I e II e os transfe-
rindo para o Complexo III. Defeitos parciais (20% a
30%) da CoQ10 estão associados com a SKS e várias
miopatias29,30,31,32,33. A fraqueza muscular geralmente
é pequena e episódios de mioglobinúria podem ser
induzidos com exercício, febre ou convulsões. Obser-
va-se uma diminuição da atividade dos Complexos I
e II ou I e III (todos os quais requerem a CoQ10) na
análise bioquímica. A biópsia muscular mostra RRFs
e inclusões lipídicas. Nenhuma mutação para tal

defeito foi descrita. Entretanto, a identificação desses
pacientes é de extrema importância, uma vez que a
administração da CoQ10 provê a melhora acentuada
dos sintomas e do prognóstico no paciente.

Defeitos na comunicação intergenômica
Basicamente dois defeitos na sinalização interge-

nômica (comunicação entre o núcleo e a mitocôndria)
foram descritos: a) deleções múltiplas (presença de
deleções de diversos tamanhos em um mesmo tecido);
b) depleção do DNAmt (diminuição na quantidade de
DNAmt sem qualquer alteração na sua seqüência).

 Deleções múltiplas do DNAmt
A forma mais freqüente de deleções múltiplas é a

oftalmoplegia externa progressiva de herança autos-
sômica dominante (OEP-AD). Manifesta-se princi-
palmente com oftalmoplegia externa e ptose, de início
na idade adulta. Outras manifestações clínicas in-
cluem: disfagia, disfonia, fraqueza na musculatura
apendicular e facial, catarata, intolerância ao exer-
cício, cardiomiopatia, hipogonadismo, neuropatia
periférica, ataxia, tremor, rabdomiólise e acidose
láctica. Apresentam RRF e fibras COX-negativas à
biópsia muscular. Recentemente, descobriu-se que
mutações no gene para ANT1 (adenina nucleotide
translocator) podem levar a quadro de OEP-AD34.
ANT é uma translocadora do nucleotídeo adenina.
As translocases são importantes para a passagem de
metabólitos através da membrana mitocondrial in-
terna. Três cromossomos têm sido identificados na
OEP-AD: 10q24, 3q14.1-21.2 e 4q34-35.

Deleções múltiplas também podem ser encontradas
sob herança autossômica recessiva, mas em síndromes
com comprometimento mais multissistêmico como a
oftalmoplegia-cardiomiopatia autossômica recessiva
(ARCO), ataxia sensitiva, neuropatia, disartria e
oftalmoplegia (SANDO) e encefalomiopatia neuro-
gastrointestinal mitocondrial (MNGIE). Apesar da
heterogeneidade dessas doenças, os músculos extra-
oculares são consistentemente afetados. Em 1997,
mutações no gene para timidina fosforilase foram
identificadas como alterações responsáveis por
MNGIE35. Até o momento, foram identificadas 16
mutações. Normalmente, a timidina fosforilase contribui
para manter o nível sérico da timidina. Mutações nesse
gene levam à perda dessa função em leucócitos perifé-
ricos e acredita-se que o desbalanço no pool de
deoxinucleotídeos acarretaria a depleção e as deleções
múltiplas. O diagnóstico de MNGIE é feito pelo achado
de seis características: a) oftalmoplegia externa progres-
siva; b) dismotilidade gastrointestinal severa; c)
caquexia; d) neuropatia periférica, e) leucoencefalopatia
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Tabela 1 Principais manifestações clínicas das doenças mitocondriais

Tecidos Sinais/sintomas
Sistema nervoso central Convulsões

Ataxia
Mioclonia
Retardo psicomotor
Regressão psicomotora
Hemiparesia/hemianopsia
Síndrome enxaquecosa
Distonia
Perda auditiva neurossensorial

Nervos periféricos Neuropatia periférica
Muscular Fraqueza/intolerância ao exercício

Oftalmoplegia
Ptose

Oftalmológico Retinopatia pigmentar
Atrofia óptica
Catarata

Hematopoiético Anemia sideroblástica
Endócrino Diabetes mellitus

Baixa estatura
Hipoparatiroidismo

Cardíaco Bloqueio de condução
Cardiomiopatia

Gastrointestinal Disfunção pancreática exócrina
Pseudo-obstrução intestinal

Renal Síndrome de Fanconi
Laboratorial Acidose láctica

Biópsia muscular com ragged red fibres (RRF)

difusa; f) evidência de disfunção mitocondrial
(histológica, bioquímica ou genética). Inicia-se por volta
dos 18 anos de idade e as manifestações gastrointestinais
são as características predominantes e frequëntemente
debilitantes. A biópsia muscular revela alterações
neurogênicas, RRF e fibras COX-negativas. Outra
doença autossômica recessiva ligada ao cromossomo
4p16, que em uma pequena porcentagem dos casos
exibe múltiplas deleções do DNAmt, é a síndrome de
Wolfram, caracterizada por diabetes insipidus, diabetes
mellitus, atrofia óptica e surdez.

Depleção do DNAmt
O quadro de depleção do DNAmt pode ser herdado

ou aparecer secundariamente, como pelo uso de AZT,
ddC ou ddl. A forma herdada é transmitida sob herança
autossômica recessiva e manifesta-se por fraqueza,
hipotonia e atraso no desenvolvimento. A apresentação
clínica é heterogênea, muitas crianças apresentam
somente miopatia, outras, somente hepatopatia e
algumas, envolvimento multissistêmico (coração,
cérebro e rim). A evolução é grave e quase sempre

fatal36. A depleção do DNAmt pode ser causada por
problemas na replicação do DNAmt, provocando
diminuição na quantidade do DNAmt na célula e, conse-
qüentemente, levando à disfunção mitocondrial por
déficit na síntese de proteínas mitocondriais. Até o
momento, não foi descoberto o gene envolvido para a
forma herdada de depleção. A síndrome de MNGIE
pode aparecer também com o fenótipo de uma depleção
do DNAmt, além das deleções múltiplas. O tratamento
com AZT ou análogos pode produzir uma miopatia
com proliferação mitocondrial, mas é reversível com
a retirada da droga. O AZT bloqueia a replicação do
DNAmt pela ação na DNA polimerase gama.

Outros aspectos

A apresentação clínica das doenças mitocondriais
é muito diversa e pode se manifestar simplesmente
como uma intolerância ao exercício e até como
doenças multissistêmicas acometendo o sistema
nervoso central e periférico e os sistemas endócrino,
hematopoiético, gastrointestinal, óptico, etc. (Tabela
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1)29. De uma maneira genérica, o diagnóstico deve
ser suspeitado em qualquer paciente com uma doença
multissistêmica que particularmente envolva tecidos
com alta demanda de energia, como o cérebro, o
coração e os músculos. Uma característica das
doenças mitocondriais (embora não obrigatória) é
evidenciar sinais de proliferação mitocondrial
anormal (RRF), observamos a biópsia muscular.
Essas fibras geralmente apresentam deficiência da
citocromo-c oxidase (COX) – Complexo IV, de-
monstrada pela histoquímica. A análise imunois-
toquímica dos tecidos afetados e a avaliação gené-
tico-molecular auxiliam e confirmam o diagnóstico,
mas a pesquisa das mutações específicas deve ser
direcionada pela apresentação clínica de cada pa-
ciente, devido ao grande número de mutações encon-
tradas nessas doenças.

É interessante notar que deficiências na cadeia
respiratória também foram vistas na doença de
Parkinson37, na doença de Huntington38 e na doença
de Alzheimer39. A correlação entre esses achados e a
importância de possíveis alterações primárias que
possam ocorrer nos genes e nas proteínas da cadeia
respiratória, para a fisiopatologia dessas doenças,
ainda necessitam de novos esclarecimentos.

Outro ponto importante que tem sido pesquisado
é a relação entre a apoptose e a mitocôndria. A apop-
tose é de fundamental importância na embriogênese
em processos neurodegenerativos em diversas fun-
ções fisiológicas. Inúmeras proteínas regulatórias da
apoptose exercem sua ação pela indução de mega-
poros na membrana externa e interna da mitocôndria.
O uso de drogas, como a ciclosporina, tem a capa-
cidade de fechar esses megaporos e prevenir a
apoptose40. Essas recentes descobertas têm colocado
a mitocôndria como uma via crítica para o desenca-
deamento da morte celular programada. O enve-
lhecimento também é outro foco de pesquisa, porque
tem se relacionado à mitocôndria, pois alterações
bioquímicas e rearranjos do DNAmt também são
encontrados em tecidos de idosos41.

Conclusões

O entendimento do funcionamento da mito-
côndria e suas peculiaridades genéticas aumentou
consideravelmente, auxiliando a compreensão de
inúmeras doenças aparentemente tão distintas,
unificando-as sob um prisma genético e fisiopa-
tológico comum. Apesar de, até o momento, não
existir tratamento específico efetivo para as doenças
mitocondriais (com exceção da deficiência CoQ10),

seu entendimento genotípico tem sido de funda-
mental  importância para podermos avaliar o
prognóstico (como no caso da LHON). O seqüen-
ciamento do DNA humano, bem como o desenvol-
vimento de modelos experimentais para as doenças
mitocondriais, permite prever que um grande avanço
no entendimento da fisiopatologia dessas doenças
ocorrerá nos próximos anos.

Além disso, a pesquisa das doenças mitocondriais
parece extrapolar o estigma de ser uma pesquisa
voltada ao entendimento de doenças raras, uma vez
que a mitocôndria tem sido ligada ao processo de
apoptose, neurodegeneração e envelhecimento. Isso
tem atraído a atenção de pesquisadores de diferentes
áreas na esperança de que a mitocôndria possa ser
alvo de drogas que tenham a capacidade de alterar a
sobrevivência das células, bem como de modificar o
curso de doenças neurodegenerativas.

SUMMARY

Mitocondrial disorders
Mitocondrial disorders are a relatively recent

chapter in the study of human diseases and unders-
tanding the physiopathological implications requires a
genetic approach of each patient. The correct function
of mitocondria depends on the interaction of 2
genomes, nuclear and mitocondrial. In this review 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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