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RESUMO

As desordens mitocondriais sdo um grupo het-
erogéneo de doengas com manifestagdes clinicas
que variam desde miopatia pura até sindromes
com comprometimento encefdlico e sistémico.
S4o caracterizadas morfologicamente pelo apare-
cimento de acimulo mitecondrial andmalo {ragged
red fibers) e sua base bioguimica é uma disfungéo
no processo de fosforilagio oxidativa que ocorre na
mitocndria. Recentemente, foram descobertas mu-
tagSes no DNA mitocondrial {DNAmIt) associadas a
diversos tipos de mitocondriopatias. Estas al-
teragbes podem ser classificadas em rutagdes de
ponto, deleges, duplicagdes e deplegio. Além das
mutagdes no DNAmit, existem alteragdes no DNA
nuclear que exercem influncias sobre a fungao do
DNAmit.
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INTRODUCAO

As desordens mitocondriais sdo um grupo de doengas, bastante heterogéneo
do ponto de vista clinico e bioquimico, mas que apresentam em comum um
substrato anatomo—patologlco que consiste numa proliferagio mitocondrial
anomala®'®, A presenga de "ragged red fibers" (RRF) é o maior selo di-
agnostico destas doengas.

0O pnmelro caso de miopatia mitocondrial foi descrito parcialmenie por
Emster et al'! e redescrito com mais detalhes em 1962, por Luft et al'®. No
inicio dos anos 70 outros casos comegararm a ser relatados2 14 incluindo mais
tarde andlise bioquimica realizada por DiMauro et al®. Desde entdo, outros
¢asos com 0s mais variados fenétipos t&m sido relatados, baseando-se sempre
na presenga de alteragdes morfolégicas mitocondriais

Virios termos ja foram utilizados para denommar as desordens mltocon-
driais: oftalmoplegia %lu , doenga oculo—cramoosomatlca com RRF% , ence-
falopatia mitocondrial®’, citopatia mitocondrial’

Baseados nas alteragdes morfoldgicas, vdrias sindromes clinicas foram
descritas, ndo s6 com envolvimento muscular puro mas também do sistema
nervoso central. Podemos destacar alguns exemplos destas sindromes:

OEPC (oftalmoplegia externa progressiva cronica)

MELAS (mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis ¢ stroke)

MERRF (myoclonic epilepsy e ragged red fibers)

Kearns-Sayre Syndrome (KSS) (oftalmoplegia, degeneragao pigmentar da
retina, distirbio de condugfo cardiaca e hiperproteinorraquia)

Queen Square Disease (atraso do desenvolvimento motor, doenga ocular
degenerativa, deméncia, epilepsia, fraqueza e neuropatia)

Leber’s hereditary optics atrophy (LHON) (cegueira ao redor dos 20 anos
de idade)
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MITOCONDRIA

A mitocdndria € a organela essencial para a produgio de
ATP através do processo de respiragao celular e fosforilagao
oxidativa. Apesar desta grande importincia, o estudo desta
organela evoluiu de forma lenta. Ela foi reconhecida como
fonte de energia celular em 1898, mas, somente em 1972,
pesquisadores observaram pela primeira vez, anormali-
dades mitocondniais através de biépsia muscular (RRF)ZO.
No mesmo ano, pesquisadores também descobriram que as
mitocOndrias t€ém o seu préprio DNA para codificar pro-
teinas (DNAmit). A despeito deste inicio tardio, ao redor de
1981, o DNAmit foi sequenciado no genoma humano'. G
DNAmit da levedura Saccharomyces cereviseae tem cerca
de 70 mil pares de base (pb} que ndo codificam proteinas,
RNA ribossémico ou RNA transportador. Ao longo da
evolugiio, essas seqiiéncias foram sendo eliminadas do
DNAmit, de tal modo que os organismo superiores apresen-
tam uma molécula menor e muito econdmica, € uma
molécula de DNA que nido contém introns. Hoje, sabe-se
que 0 DNAmit é uma molécula circular, composta de
16567pb, contendo 37 genes que codificam 13 proteinas, 22
RNAs transportadores e 2 RN As ribossémicos. Todos esses
genes codificam ou estio associados com a sintese de
subunidades de enzimas para o sistema de fosforilagdo
oxidativa. Embora os peptideos codificados pelo DNAmit
tenham fundamental importincia, eles representam
somente uma pequena proporgdo da proteina total mitocon-
drial. A maioria das proteinas mitocondriais sdo codificadas
pelo DNA nuclear, sintetizado no citoplasma e transportado
para a mitocondria’. Evidéncias mostram que o genoma
nuclear controla o genoma mitocondrial em um sistema
complexo. As proteinas codificadas pelo DNAmit sdo sin-
tetizadas dentro da mitocdndria e s6 ficam ativas depois que
se associam a proteinas sintetizadas no citoplasma (codifi-
cadas pelo DNAnuclear) e importadas para dentro da mi-
tocondria.

Para a producédo do ATP, a maior molécula carregadora
de energia, as células aerdbicas oxidam carbohidratos,
lipides e proteinas para gerar e estocar energia, produzindo
trabalho e calor. Enzimas essenciais para este processo
(conhecidas coletivamente como respiracéo celular e fosfo-
rilacdo oxidativa) sdo encontradas na mitocondria. Se a
respiragao celular € quebrada em qualguer ponto, a célula
pode ndo funcionar normalmente. Células que requerem
mais energia, tais como as do cérebro, misculo, olhos e
coragdo, tém o maior nimero de mitocondrias ¢ sdo os
principais sitios de desordens mitocondriais .

CLASSIFICACAO

Inicialmente as desordens mitocondriais foram classifi-
cadas, de acordo com as suas caracteristicas clinicas, em
sindromes (OEPC, MERRF, MELAS, LHON, KSS), mas
muitas variantes eram observadas, dificultando o di-
agnoéstico diferencial entre elas. Foi entdo proposta uma
classificagdo bioquimica, baseada nos defeitos enziméticos
na funcdo mitocondrial.

Sabe-se que a cadeia respiratéria compde-se de 5 com-
plexos enzimdticos € 2 carregadores méveis de elétrons. Os
complexos I, II, Il e IV participam do transporte de elétrons
através de reacdes de 6xido-reduciio; o complexo V € re-
sponsavel pela sintese de ATP. Estes complexos permane-
cem ancorados na membrana interna das mitocondrias. Ex-
istem 2 carregadores moéveis, co-enzima q e citocromo-c,
que se encarregam do trafego de elétrons entre eles. Os
doadores de elétrons na cadeia respiratéria sio moléculas
pequenas, NADH e succinato, que se formam na matriz
mitocondrial no ciclo de Krebs (Fig 1). A tabela 1 mostra a
classificagdo bioquimica das doencas mitocondriais.

Tabela 1. Classificagcdo bioquimica das
desordens mitocondriais.

1. Defeitos do transporte:
a. Deficiéncia de CPT
b. Deficiéncia de camitina
c. Defeito na captacdo da FAD
2. Defeitos na utilizagdo do substrato
a. Deficiéncia da piruvato carboxilase
b. Deficiéncia do complexo piruvato desidro-
genase
c. Defeitos da beta-oxidagao
3. Defeitos do ciclo de Krebs
a. Deficiéncia da fumarase
b. Deficiéncia da alfa-cetoglutarato dehidro-
genase
4. Defeitos do acoplamento da fosforilagio oxidativa
5. Defeitos da cadeia respiratéria
a. Deficiéncia do complexo |
b. Deficiéncia do complexo Il
c. Deficiéncia do compiexo 1li
d. Deficiéncia do complexo IV
e. Deficiéncia do complexo V
f. Defeitos combinados dos componentes da
cadeia respiratéria

A utilidade do uso exclusivo de critérios clinicos para a
identificacdo e classificagdo das doengas mitocondriais é
limitada, porque nac ha um quadro clinico tnico. A classi-
ficagdo bioquimica, também € insuficiente, pois um mesmo
erro enzimatico pode apresentar-se sob diferentes formas
clinicas. Por exemplo, na deficiéncia do complexo I o
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quadro clinico inclui: intolerdncia ao exercicio, fraqueza
muscular progressiva, deméncia, epilepsia, distonia, atrofia
éptica, oftalmoplegia. A deficiéncia do complexo III pode
manifestar-se por intolerincia ao exercicio, fraqueza mus-
cular progressiva, caibras, ptose palpebral, ataxia, surdez,
mioclonia. J4 a deficiéncia de Citocromo C Oxidase (COX),
o tiltimo componente da cadeia respiratdria (complexo IV),
causa diversos fenétipos: (a)hipotonia, cardiopatia, ence-
falopatia, disfungdo renal, intolerfincia ao exercicio; (b)
miopatia infantil benigna ou maligna; (c) MERREF; (d)
KSS; (e) Sindrome de Leigh (retardo no desenvolvimento
motor, ataxia, atrofia éptica, oftalmoplegia, ptose, nis-
tagmo, distonia, tremor, sinais piramidais, anormalidades
respiratérias); (f) Doenga de Menkes (tricopoliodistrofia,
desordem do cobre, epilepsia, retardo desenvolvimento mo-
tor, anormalidades no cabelo, nos ossos e no figado).

As doengas decorrentes de alteragdes do DN Amit tam-
bém foram classificadas por Rowland et al’? em 2 cate-
gorias: sindromes com delegdes (KSS e oftalmoplegia ex-
terna progressiva) e sindromes com mutagbes de ponto
(LHON, MELAS, MERRF).

DeVivo® (1993) propde uma classificagio mais
abrangente, baseada em critérios bioguimicos e genéticos,
e que também considera as desordens mitocondriais adquiri-

das, como infecciosas, téxicas, drogas e envelhecimento
(Tabela 2).

Tabela 2. Classificagdo bioquimica e genética
das doencas mitocondriais.

A. Formas hereditarias

1. Defeitos do DNA nuclear
a. defeitos do transporte de substrato
b. defeitos na utilizacio do substrato
¢. defeitos do ciclo de Krebs
d. defeitos do acoplamento da fosforilagéo
oxidativa
e. defeitos da cadeia respiratéria
f. defeitos da importagdo da proteina
g. defeitos na sinalizac&o intergendmica

2 Defeitos do DNA mitocondrial
a. grandes rearranjos esporadicos
b. grandes rearranjos transmitidos
c¢. mutagdes de ponto afetando genes estruturais
d. mutagGes de ponto afetando genes de sintese

B. Formas adquiridas

1. infecciosa (p.ex. Sindrome de Reye)

2. téxica (MPTP)

3. drogas (AZT)

4. envelhecimento

MITOCONDRIAS

a-

NA
SUCCINATO
ADP + Pi

MEMBHANA INTI EFIN

MEMBRANA EXTERNA

FIGURA 1.
_ CADEIA RESPIRATORIA
(reprinted com pemnssao - modificado. Moraes CT, DiMauro S, Schmidt B, Schon
... EA.~ Doengas mitocondnials. Cigncia Hoje, 1990, 12: 46-52.)

Cadeia composta de crmoomplexos enzimdticos e dois carregadores méveis de
elétrons. 05 complemsi Ii;1-g 1V participam do transporte de elétrons, através
das reagbes de-oxidomreduciio. O complexo V é responsdvel pela sintese de ATP. A
coenzima Q'é'0 ¢itocromo C-se encarregam do trdfego de elétrons entre eles. Os
doadores iniciais de elétrons na cadeia respiratoria 40 o NADH e o succinato que

| sg formam na matnz mrtocondnal no ciclo de Krebs.

ASPECTOS GENETICOS

O corpo humano tem aproximadamente um trilhao de
células e um quadrilhZo de mitoc6ndrias, que se multiplicam
em poucas semanas; nem todas estas replicagdes séo perfei-
tas. Entdo, durante a vida, ha enormes chances para que
ocorram mutagdes no DNAmit. Algumas vezes, uma mu-
tagdo deletéria torna-se fixa e passa para geragOes celulares
subseqiientes.

Diversos erros genéticos podem acontecer: 1. mutagbes
nos genes nucleares codificadores de proteinas mitocon-
driais; 2. mutagdes nos genes mitocondriais; 3. mutagdes
envolvendo o processo de importagdo das proteinas mito-
condriais; 4. mutagSes envolvendo o controle do genoma
nuclear sobre o genoma mitocondrial; 5. mutagdes afetando
grupos prostéticos de enzimas mitocondriais (por exemplo:
sindrome de Menkes).

Doencas associadas com delegdes do
DNAmit

A OEPC, clinicamente caracterizada por oftalmoplegia
e ocasionalmente, fraqueza muscular progressiva de inicio
na infincia, foi associada a grandes dele¢des do DNAmit,
em 70 a 80% dos pacientes. Pelo fato de ndo haver difer-
engas na incidéncia e tipo de dele¢cées do DNAmit em
pacientes com KSS tipica e pacientes que apresentam
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somente oftalmoplegia externa progressiva, a KSS pode ser
incluida na categoria de OEPC. Aproximadamente 80% dos
pacientes com KSS e 50% dos pacientes s6 com miopatia
ocular tem delegBes do seu DNAmit'®. A gravidade da
apresentacdo clinica nfio esti correlacionada com o tamanho
e localizagdo da delegdo, ou com propor¢do do DNAmit
mutante no musculo. Entretanto, pacientes com apresen-
ta¢éo clinica mais severa apresentam maior porcentagem de
DN Amit mutante em tecidos ndo musculares.

Delecdes miltiplas do DN Amit também foram descritas
em algéumas familias, com transmissio autossémica domi-
nante”. As delecSes miiltiplas foram associadas a diversos
sintomas: oftalmoplegia externa progressiva, neuropatia,
deficiéncia mental, retardo psicomotor e alteragGes gas-
trointestinais*?’.

Doencas associadas com mutacoes de
ponio do DNAmit

Ao contrario das dele¢Ges mitocondriais, que sdo usual-
mente esporddicas, as mutagdes de ponto do DNAmit sio
geralmente associadas a transmissdo por heranga materna.
Oitenta porcento dos pacientes com MELAS t8m uma mu-
tacdo de ponto no nucleotideo 3243 ¢ 10% no nucleotideo
3271. Os pacientes com mutagdes 3243 ¢ 3271 ndo apresen-
tam diferencas clinicas ou anatomo-patolégicas entre
eles'?1?

Na MERREF foi detectada uma mutagio A-para-G no
nucleotideo 8344, tanto em pacientes, como em familiares
assintomdticos. ) DNAmit mutante e normal foram detec-
tados em um estado de heteroplasmia em vérios tecidos,
com diferentes proporgdes. No misculo de pacientes sin-
tomdticos geralmente mais de 80% do DN Amit era mutante.
No entanto, proporgdes altas de DNAmit mutante também
foram encontradas em familiares assintomdticos, tornando
dificil a correlagio com o grau de severidade clinica>?.

Quatro mutagdes diferentes foram encontradas em
pacientes com LHON, a mais freqiiente € a substituicao
G-para-A no nuclectideo 11778 no DNAmit, gue converte
uma arginina para uma histidina para a subunidade 4 da
NADH desidrogenase. A segunda mutagdo mais freqiiente
€ a que ocorre no nucleotideo 3460 (mutacio G-para-A).
N&o se sabe o defeito biogquimico decorrente desta mu-
tagdo ~.

Deplecdo do DNAmit

Moraes etal' ’ descreveram4 pacientes que nio apresen-
tavam mutages no DNAmit mas apresentavam quantidade
muito reduzida do DNAmit, cerca de 98%. Tratava-se de
uma encefalomiopatia mitocondrial infantil, com deficién-
cia de COX e com evolugio fatal. A partir daf, outros casos

foram descritos e observou-se que havia uma correla92§5c>
entre grau de deplecio e gravidade dos sintomas clinicos™ .

Duplicacido do DNAmit

Rotig et al?! descreveram 2 pacientes com quadro de
tubulopatia renal proximal no primeiro ano de vida, acom-
panhado de diabetes mellitus, alteragdes na pele, fraqueza
muscular ¢ ataxia cerebelar. Observou-se urna duplicagio
do DNAmit de 26kb.

Apesar dos grandes avangos nos estudos com DNAmit,
os aspectos fisiopatologicos das desordens mitocondriais
nao estiio totalmente elucidados. Uma mesma mutagdo no
DNAmit pode levar a varios fendtipos e estar presente
mesmo em individuos assintomditicos. A grande hetero-
geneidade desta entidade pode ser explicada pelo fendmeno
de heteroplasmia, ou seja, em um tecido pode-se encontrar
DN Amit normal e mutante, em variaveis proporgdes. O que
determina o fendtipo e o grau de manifestagiio € a proporgio
de DN Amit mutante presente no tecido, & necessario gue se
atinjaum nivel limiar de DNAmit mutante para que adoenca
se manifeste. Por exemplo, na OECP & necessdrio que se
atinja um limiar de 70% de DNAmit mutante, no MELAS,
95% e no MERRF, 90%19. Alteragdes do DNAmii ndo séo
0s Unicos responsaveis pelas desordens mitocondriais. O
DNA nuclear também exerce influéncias sobre o DNAmit,
e um erro neste processo pode levar a alguns tipos de
mitocondriopatias, explicando o achado de heranga tipo
autossOmica dominante em alguns casos. A andlise das
familias dos pacientes € bastante dificil, ndo s6 pela sua
heterogeneidade clinica, mas também porque o grau de
comprometimento do DNAmit € bastante varidvel de pessoa
para pessoa, de tecido para tecido e de célula para célula.
Existemn pacientes assintomaticos com grande proporgio de
DNAmit mutante, e aqueles sintomdticos com pequena
proporgao. Ainda ndo se conseguiu definir uma correlagéio
clara entre a mutagio do DN Amit, com o defeito bioquimico
decorrente desta alteragfo, por isso é bem provavel que
outros fatores também estejam envolvidos no desen-
volvimento da doenga.

SUMMARY

Mitochondrial disorders are a very heterogeneous group, with clinical manifestations
varying from a pure myopathy to systemic syndromes with encephalopathy. Anoma-
lous mitochondrial proliferation (ragged red fibers} is the most typical morphological
feature and there is a biochemical defect in oxidative fosforilation in mitochondria.
Recently, mitochondrial DNA (mitDNA) muiations were associated 1o several mito-
chondrial disorders. These abnormalities are classified in point mutations, defetions,
duplications and depletion. Besides mitDNA mutations, nuclear DNA abnormalities
may also occur.

KEY WORDS:

mitochoindrial cytopathy, mitochondria, mitochondrial DNA
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