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ANALISE DAS DOENGCAS RELACIONADAS AO DNA MITOCONDRIA L

RESUMO

Introducdo: O presente artigo tem como objetivdisaraas doencas relacionadas ao
DNA mitocondrial, taiddisfun¢cées podem afetar um Unico érgéo ou apressateomo
uma doenga multissistémica, de manifestagdo nadid®u na vida adulta, podendo ter
um padréo de heranca materna ou mendelisfgodologia : Trata-se de revisdo de
literatura baseado em textos encontrados nas lesetados SCIELO, LILACS e
MEDLINE. Foram encontrados 42 artigos e destescg®iados 30, nos idiomas
Portugués, Inglés e Espanhol, datados de 2001 & ZW4cusséo: As alteracdes no
DNA mitocondrial resultam em uma vasta diversidagedisfuncdes como surdez,
diabetes mellitus, miopatias, glaucoma e em sindsorsomcencefalomiopatia
mitocondrial com acidose lactica e episodios de AWE Leigh e de Kearns-Sayre;
dentre outras. Conclusdo: Assim, como tratam-sedalengas que interferem na
qualidade de vida dos individuos afetados e aténmes diminuicdo da expectativa de
vida dos mesmos, essas disfuncdes tem ser estuttadasdo ponto vista genético
quanto bioquimico visando um diagndstico precocatamentos adequados.

Palavra-chaves. Genética Médica; DNA mitocondrial, Doen¢as mitodriais.

ABSTRACT

Introduction: This article aims to analyze the dses related to mitochondrial DNA,
such disorders may affect only one organ or presanta multisystemic disease
manifestation in childhood or adulthood and mayeha\pattern of maternal inheritance
or Mendelian. Methodology: This is literature revibased on texts found in SCIELO
databases, LILACS and MEDLINE. Were selected 4&lad and these 30 found, in
Portuguese, English and Spanish, dating from 20020t.3. Discussion: Changes in
mitochondrial DNA result in a wide variety of dislers such as deafness, diabetes
mellitus, myopathies, glaucoma and syndromes suckt anitochondrial
encephalomyopathy with lactic acidosis and strgkiscgles; Leigh and Kearns-Sayre;
among others. Conclusion: Thus, as these are ésehat affect the quality of life of
affected individuals and even in reducing the Ildepectancy of the same, these
disorders has to be studied both the genetic pdiatew as biochemical seeking early
diagnosis and appropriate treatments.

Keywords: Genetics medical; DNA mitochondrial; MitochondDeseases.
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ANALISE DAS DOENGCAS RELACIONADAS AO DNA MITOCONDRIA L

1. INTRODUCAO

Os genes (unidades de informacédo genética) sadicemtis no DNA do
genoma, organizados nos cromossomos no nucleo d#e cgdula do corpo humano
(NUSSBAUM et al,2008). De acordo com Kumar, a maioria dos gendgoes
localizados nos cromossomos nucleares e sdo herddgElauma forma mendeliana
classica. Ha varios genes mitocondriais, porém, Isftalados de uma forma bem
diferente. Uma caracteristica Unica ao mtDNA (DNAtogondrial) € a heranca
materna.Nussbaum, concorda com essa visdao de Kanmmplementa que essa
peculiaridade existe porque os 6vulos contém vamiascondrias em seus citoplasmas
abundantes, enquanto o0s espermatozoides contemumaniou pouquissimas
mitocondrias. Portanto, o complemento de mtDNA idotp € derivado inteiramente do
ovulo. Assim, as maes transmitem o mtDNA para $igs, homens ou mulheres;
porém, as filhas, mas ndo os filhos, transmitem MADpara a préxima geracao
(NUSSBAUM, et al 2008, KUMAR, et al 2010).

Sobre a estrutura fisica, a molécula de DNA mitdcah possui 16kb de
comprimento (menos que 0,03% do comprimento do mermmossomo nuclear) e
codifica somente 37 genes. Mais de 100 rearrarnifesedtes e 100 diferentes pontos de
mutacdo que podem provocar doenca humana foramtificemos no MtDNA,
frequentemente envolvendo os sistemas nervosaatentnusculoesquelético. Contudo,
percebe-se que as mutagcdes nos genes mitocortériaisido demonstradas em varias
herancas maternas como doencas esporadicas. ¥sédtae, que distirbios provocados
por mutacdes do DNA mitocondrial demonstram umee s caracteristicas incomuns
que resultam das caracteristicas singulares dadiok da funcdo mitocondrial. Os
produtos desses genes atuam na mitocOndrias, erabmo@oria das proteinas dentro
desta, sejam, de fato, produtos dos genes nuci@SSBAUM et al,2008).

Assim, € importante destacar que, a disfuncao omitthéal pode afetar um Unico
orgao ou ser uma doenca multissistémica, de mé#agfes na infancia ou na vida
adulta, podendo ter um padrdo de heranca maternaendeliana.Dessa forma, o
diagnostico é complexo e requer uma investigagiteriosa, passo-a-passo, com
atencéao a histéria clinica, exames laboratoriggrgimagem e, muitas vezes, a bidpsia

muscular para analise histoquimica, bioquimicangtyea (SOUZA,2005).
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ANALISE DAS DOENGCAS RELACIONADAS AO DNA MITOCONDRIA L

Ha varios tipos de doencas relacionadasDAA mitocondrial, dentre as
sindromes mais raras, portanto, com menos frequétegnos a sindrome de Kearns-
Sayre (SKS), a oftalmoplegia externa crénica pgjva (OECP) e a sindrome de
Pearson (SERVIDEI, 2001, PIATT@al.,2005).

Portanto, esse artigo tem como objetivo a analisenepreensédo das doencas
relacionadas ao DNA mitocondrial, visto que essmndas sdo presentes na sociedade

e se manifestam de diversas maneiras.

2. METODOLOGIA

Este artigo trata-se de uma revisdo de literatque, foi baseado em textos
encontrados na literatura médica encontrada n&s llesdados MEDLINE, PUBMED,
SCIELO. Os descritores utilizados foram: GenéticédMa; DNA mitocondrial,
Doencas mitocondriais e Keywords: Genetics medic@NA mitochondrial;
MitochondrialDiseases.

Foram encontrados 42 artigos e destes selecior¥dda®os idiomas Portugués,
Inglés e Espanhol, datados de 2001 a 2013. Paetegde dos textos procedeu-se a
leitura seletiva, procurando informacfes que puatassstar relacionadas aos objetivos
e temédticas propostas, ou seja, Doencas relacisnadaDNA mitocondrial. Na
introducéo foi utilizado para embasamento tediim$-texto e uma tese de doutorado.

Os critérios de selecdo foram a ligacdo ou nédortigoacom o0 tema proposto
(Doencas relacionadas ao DNA mitocondrial). Ofdas de exclusdo foram os artigos
gue apenas citavam a doencas, mas que ndo apredumde tema e, portanto, nao

colaboraram com este artigo de reviséo.

3. RESULTADO E DISCUSSAO

As doencas mitocondriais ndo sdo tao raras conpeisgava antigamente; sua
estimativa de prevaléncia esta entre 10 a 15 qaw0400.000 pessoas, mostrando-se
com prevaléncia similar as doencas neuroldgicas wemhecidas, como ELA
(Esclerose Lateral Amiotrofica) e distrofias musecas. O correto funcionamento das
mitocondrias depende da interacdo de dois genomnasiclear e o mitocondrial. As
doencas mitocondriais sdo doencas por deficiéndiacamdrial primaria. J& foram
descritas varias alteracdes bioquimicas causaddeszsas doencas. As doencgas
mitocondriais mais estudadas e mais comuns, emcgeunto clinico, sdo as que

afetam a cadeia respiratoria (NASSEH., 2001) .
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ANALISE DAS DOENGCAS RELACIONADAS AO DNA MITOCONDRIA L

Sabe-se que a heranca materna € altamente suggstiva defeito no DNAmt.
Cada mitocéndria pode conter de 5 a 10 genomagonitiviais, e cada célula, dezenas
a centenas de moléculas, dependendo do tecidonAgsando existe uma mutacao no
DNAmMt, a célula pode apresentar 100% de DNAmtmutado100% de DNAmt
normal, condicdo denominada de homoplasmia; ou ppdesentar uma mistura dos
dois tipos de DNAmt, mutado e normal, condicdo d@&nada de heteroplasmia
(NASSEHet al., 2001).

O diagnodstico de uma doenca mitocondrial dependmsencialmente da
suspeita clinica. A avaliagcdo deve comecar pelgriase exame fisico cuidadoso,
juntamente com o estudo da historia da familiatecadentes pessoais. Os sintomas
inespecificos isolados sozinhos ndo explicam umanglm mas em geral, o
envolvimento de trés ou mais sistemas organicos seliagnostico ajuda a suspeitar
dessa doenca. Em pacientes pediatricos, a apredenthnica € muito mais intensa,
observa-se grave atraso psicomotor, hipotonia, oseid lactica e falha
cardiorrespiratéria. Da mesma forma, a criangca maio adulto desenvolve alguns
sinais insidiosos, que serdo estimulados por idkEgcparto, cirurgias e outros (RUIZ-
SIEBALD et al. 2013)

As doencas mitocondriais podem ser classificadastgpamente quando forem:
de aparecimento esporadico (por rearranjos do DNAuplicagbes ou delecdes); por
heranca materna (tipicamente por mutacbes de poatdNAmt); por heranca
mendeliana (tipicamente por defeitosdo DNA nucl@dASSEHEet al., 2001).

Os exempilos tipicos de Doengas mitocondriais deeapaento esporadico séo a
sindrome de Kearns-Sayre (SKS), a oftalmoplegiareatcrénica progressiva (OECP)
e a sindrome de Pearson (SERVIDEI, 2001, PIAEr@.,2005). Ja entre o grupo das
doencas mitocondriais por heranca materna, incleems sindromes clinicas classicas
das doencas mitocondriais caracterizadas por untacAw de ponto localizada em
diversos sitios do DNAmt. Até o momento j& foransalitas 128 mutacdes, e as mais
frequentes sdo aA3243G, a A8344G e a T8996G. Fipogile doencas mitocondriais
mais ostensivamente estudado. Incluem-se nesseeqasntes sindromes clinicas:
epilepsia mioclénica e miopatia com RRF (myoclogiepsyandragged-redfiber,
MERRF); encefalomiopatias mitocondriais, acidosetidd e episédios similares a
acidentes vasculares cerebrais (mitochondrialeratepiyopathy,

laticacidosisandstroke-likeepisodes, MELAS); doedealeigh e neuropatia, ataxia,
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retinitepigmentosa — NARP; Neuropatia optica heéedi de Lebe (SERVIDEI, 2001,
PIATTO et al.,2005).

As doencas mitocondriais de heranca mendeliananposkr categorizadas
como: defeitos em genes codificadores de protedsasiturais da mitocondria (n&o
discutidos nessa revisao); defeitos diretos emgyeodificadores de enzimas da cadeia
respiratoria; defeitos em genes codificadores &cEs para a montagem ou a
importacdo de proteinas mitocondriais; defeitos siaalizacdo intergenémica
(SERVIDEL2001, PIATTCet al.,2005).

Existem caracteristicas clinicas que sugerem deem@acondriais mas nao se
enquadram em sindrome especifica, como exemplo-g@oditar a surdez. Em um
estudo com 70 familias espanholas com surdez, ¥M8anm mutacdo para mtDNA
1555 (PIATTOet al.,2005).

Em um estudo feito nos paises desenvolvidos, desesd que
aproximadamente 1/1000 criancas apresentam defigi@uditiva severa ou profunda
ao nascimento ou na infancia, na fase pré-lingDehtre as formas de heranca, a
autossOmica recessiva € a mais frequente (75%-&&Hyjda pela dominante (12-13%)
e ligada ao X ou mitocondrial por 2%-3% dos casesddficiéncia auditiva néo-
sindromica (PIATTCet al.,2005).

As doencas relacionadas ao DNA mitocondrial s&esimétidas para ambos os
sexos, somente pela mée, podendo ser sindromicasaotsindromicas. O DNA
mitocondrial codifica 13 RNA-mensageiros (RNA-m)RRAribossémicos (RNA-r) e
22 RNA-transportadores (RNA-t) (NASSHital., 2001).

A mutacdo 1555A->G foi detectada no gene mitocahdi2S rRNA em
pacientes com deficiéncia auditiva familial e tamk@m casos isolados com deficiéncia
induzida pelo uso de antibidticos aminoglicosidétssa mutacao torna os individuos
suscetiveis a deficiéncia auditiva apos tratamenoton aminoglicosideos em
concentracdes que normalmente ndo afetariam a&udité o momento, as outras
mutacfes ndo-sindrémicas mitocondriais descritas,agasionam deficiéncia auditiva
acompanhadas ou nao por outras alteracdes, estabzdolas no gene do RNA-
transportador — o gene tRNA Ser (UCN): 7445A->G=zatmlermapalmoplantar;
7472insC= disfungcé@o neurolégica — ataxia, disasriaioclonia; 7510T->C e 7511T-
>C= apenas deficiéncia auditiva (SERVIDEI,2001).

As mutacdes mitocondriais sindrémicas também etéalizadas no RNA-t,

ocasionando deficiéncia auditiva associada a simesoneuromusculares ou diabetes
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melitus. Estudos recentes sugerem gue mutacOesamdoais, como as delecbes
del4977 pb, del4834 pb e del3867 pb podem ser megpeis por casos familiais de
presbiacusia, que € a diminui¢do auditiva relacdarso envelhecimento, por alteracdes
degenerativas (NASSE# al., 2001, SERVIDEI,2001).

Em um estudo brasileiro, investigou-se a prevatééda mutacdo mitocondrial
A1555G, em pacientes com deficiéncia auditiva semseural ndo sindrémica com e
sem exposicdo aos aminoglicosideos, conclui-seaggen como nas Américas, no
Brasil essa associacdo entre a mutacao desseagaumelez e o uso de aminoglicosideos
nao € tdo prevalentes como em outros paises, @&$nportante esse rastreamento
molecular da deficiéncia auditiva assim como ide@itdo de causas subjacentes da
deficiéncia auditiva é fundamental para auxiliarteepéutica, , além de garantir o
aconselhamento genético e reabilitacdo precoctneld a exclusdo dos pacientes da
sociedade (MANIGLIAet al., 2008).

Pesquisou-se,em outro estudo realizado tambémamsil Ba relagdo da mutacdo
mitocondrial C1494T no gene 12SrRNA (relacionadamca ligagdo dos
aminoglicosideos na bactéria ) com a surdez. Talcde n&do foi detectada nos
resultados, sugerindo que em nenhuma das amostrasfi@éncia auditiva dos
individuo esta relacionada com essa mutagcdo, deraods que a mesma nao é
frequente na populacéo brasileira. Estas mutag@resgm alterar a estrutura secundaria
do 12S rRNA, demodo que se assemelhe a subunidade
ribossomalbacteriana,conduzindo dessa forma a unemto na susceptibilidade aos
aminoglicosideos e consequentemente a seu efa@itoxmio , dentre eles, o déficit
auditivo . Vale ressaltar que a mutacdo A1555Ggestigada no estudo exposto
anteriormente € estruturalmente equivalente a rdat@d494T. (POSTAEt al, 2009).

Uma pesquisa semelhante foi desenvolvida no Méxcabteve resultados
consoantes com os estudos brasileiros, no enamtalois dos 67 pacientes da amostra
, » No sitio 1189 no gene 12S rRNA encontrou-s& alteracdo (timina para citosina).
Assim, a variante T1189C, esta aparentemente astsoaitratamento com aminoglico-
sideo. (MEZAet al,2011).

Dois casos relatados em um estudo de 2006, realizath duas criancas
brasileiras explicitam a relagdo entre fatores wheor para deficiéncia auditiva
(consanguinidade e doenca mitocondrial), o quéfizesta a recorréncia dadoencga nos
casos relatados, uma vez que o0s pacientes do ests@op irmaos.
(SILVEIRA;GIL,2008).
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Um trabalho realizado, também no Brasil, com nowsnitros de uma familia
portadora de deficiéncia auditiva sensorioneurab-siadromica com heranga
mitocondrial, observou a presenca da mutacao A158bGene do RNAr 12S do DNA
mitocondrial em todos os membros da familia, sema® apenas um deles, quanto a
caracterizacdo audiolégica foi considerado assiatiom .Infelizmente, ndo pode-se
estabelecer uma relacdo entre o desencadeameragravamento da perda auditiva
pelo uso de aminoglicosideos, pois os individuassa®iam relatar com exatidao sobre
0 uso desses antibidticos (PUBQ.,2008).

Outra doenca relacionada ao Dna Mitocondrial éab&ies Mellitus- conhecido
como Maternal Inherited Diabetes andDeafness (MIDQuWe esta , geralmente,
associado a mutacdo mitocondrial A3243G (a suligibude A por G na posi¢do 3243
no gene do RNAt da leucindsta mutacdo promove alteracdo dos componentes do
DNA codificado de transporte de elétrons da cadetacondrial . Assim, a sintese de
ATP a partir da glicose que é uma etapa essenaial @ secrecdo de insulina , estara
prejudicada. Além disso , essa reducdo da proddeddTP nas células da borda
marginal do ouvido interno causa perda auditivaosansorifiCATALDO et al,2013).

A prevaléncia desse subtipo de diabetes na pomulkdighética varia de 0,5 a
3%, dependendo do grupo populacional estudadolr@amge, a suspeita clinica dessa
doenca é feita pela presenca de perda auditiva{semsorial, transmissdo materna do
diabetes, indice de massa corporal normal ou baiXmaixa estatura, e pode ser
confirmada a partir da analise do DNA dos casogestss (SALLESet al,2007).

No Brasil, a mutacdo A3243 tém uma prevalégeial de 0,4%, de acordo
com Salles et al (2007) esta associada ao encdatdiabetes mellitus, peso adequado
ou baixo associado a disacusia. Tal prevalénciam@las a encontrada em uma
populacdo brasileira do Rio Grande do Sul portadiwadiabetes tipo 2, e entre
caucasianos europeus, porém inferior ao reportatile franceses ou japoneses.

Encontrou-se uma alta incidéncia global de 12 gigs do mtDNA em
pacientes diabéticos tipo 2 com suspeita clinicaMiBD, a maioria tem sido
associados com a mutacédo A3243G, como ja citaduiamhente, mas outras mutacdes
também foram observadas. A identificacdo dos pteseque apresentam MIDD é
fundamental, principalmente, porque alguns desaigiduos podem apresentar alguns
sintomas graves, muitas vezes atribuidos apen&batels e podem necessitar de um
tratamento diferente em relacdo aos outros pasienie ndo possuem alteracdes no
MtDNA (CRISPIMet al,2008).

Rev. Saude em Foco. Teresina, v. 3, n. 1, art. 10p-123, jan./jun. 201 www4.fsanet.com.br/rea/i®



ANALISE DAS DOENGCAS RELACIONADAS AO DNA MITOCONDRIA L

Ha casos ainda em que estdo associados a muta¢cB8@3presenca de
diabetes herdada da méae; surdez neuro-sensori&lé geralmente associado a um
padrdo de distrofia macular , que na maioria deoga assintomatica, mas pode
ocorrer em alguns casos cegueira noite , fotofeldéficit visual .Esta mutacao ponto é
também pode estar associada a sindrome da encefpédia mitocondrial com acidose
lactica e episdédios de AVC( MELAS ) (SAMPEDRal., 2009).

Como j& explicitado, as doencas mitocondriaido sconsideradas
multissistémicas e tém na sua origem alteracoesedabolismo energético celular. Tais
patologias atingem principalmente o sistema neneesiral, 0 musculo esquelético ou
ambos, sendo por conseguinte na grande maioridadmméopatias. Outros 6rgaos,
como o coracgdo, figado, pancreas, olhoe rim podenbém ser afetados, durante o
curso da doenca. (FERREIRA;AGUIAR;VILARINHO,2008).

Assim, ha casos como o relatado por MORY et al Z20&dm que o paciente
durante o acompanhamento de MIDD, apresentou hipstdronismo hiporreninémico,
supfe-se que seja devido dano mitocondrial nas células justaglomerulguesé mais
acentuado do que em outras células do rim.

A suplementacédo de L-carnitina , coenzima Ql10mitia , succinato , acido
félico , azul de metileno e arginina , por exemplimram propostas como estratégia
terapéutica em doencas mitocondriais, mas devidmaigo numero de individuos
afetados , estes tratamentos tém sido estudadassa&ins, muitas vezes, sem um grupo
controle adequado. Recentemente, novas terapéutaltedas para o estimulo da
biogénese mitocondrial , regulacdo da fuséo / crme#iocondrial vém sido alvo de
estudo§CATALDO et al,2013).

O Glaucoma @ma doenca neurodegenerativa que se encontraasrprencipais
causas de cegueira. Caracterizgpa@ perda acelerada de células ganglionaredida re
e seus axonios . A prevaléncia do glaucoma de arahérto cresce com o avancar da
idade. Assim, estudos apontam que a disfuncao omtb@l relacionada com a idade
tém um papel importante na etiologia dessa doesspatbrna as células ganglionares da
retina mais suscetiveis as lesdes devido a redig@mergia disponivel para processos
de reparacdo, que predispde a apoptbke.entanto, a fisiopatologia do glaucoma
precisa ser bem elucidada para que seja possisehadver tratamentos mais eficazes,
visandoa protecdo do nervo 6ptico e diminui¢cdo da perdeisldKONG et al.,2009;
REIS; SILVA; RODRIGUES.,2013).

Rev. Saude em Foco. Teresina, v. 3, n. 1, art. 10p-123, jan./jun. 201 www4.fsanet.com.br/rea/i@



ANALISE DAS DOENGCAS RELACIONADAS AO DNA MITOCONDRIA L

A Sindrome de Leigh também é uma desordem deraorigpitocondrial (ha
transmissao também recessiva ligada ao X e auticssdatessiva), € conhecida como
encefalomielopatianecrosante subaguda, encefadopatcrosante de Leigh e
encefalomielopatianecrosante de Leigh, assim iatemrgrupo das encefalopatias
mitocondriais.A fisiopatologia dessa doenca estacienada a alteracdo ocorre no
metabolismo energético, sendo a principal causadeflsito na fosforilacdo oxidativa e
geracdo de ATP celular (ROMA,2008).

Mutacdes de ponto envolvendo a transcricdo -IGC na posi¢cdo 8993 ou
transicdo A-G na posicdo 8344, tém sido descrieso@ados a esta sindrome,
provocando alteracdo do complexo piruvatodesidraggn assim como dos cinco
complexos que constituem a cadeia respiratoriaimAss diagnostico dessa sindrome
pode ser sugerido, inicialmente, pelas manifesgctinicas, e firmado com os exames
complementares, como a Tomografia computadorizacrd®io e a Ressonancia
magnética, além da quantificagdo dos niveis deatlac¢ piruvato no sangue (que
deverdo estar elevados) e do aminograma plasn{&@mA,2008).

O inicio dos sinais clinicos ocorre em geral nom@ros dois anos de vida,
podendo ocorrer manifestacdes no adulto jovem.cBaiaa-se em criancas menores de
um ano de idade com perda do controle da cabegatohia, deficiéncia de sugar,
anorexia, vomitos, irritabilidade e convulsdes.sisis e sintomas tendem a agravar-se
até Obito,que ocorre entre os 6 e 7 anos, geraém@mhbora existam relatos de
portadores que viveram até a terceira década de #idr ser uma doenca rara e de
curso progressivo, torna-se fundamental o diagtwsiirecoce para inicio do
acompanhamento multidisciplinar e tratamento faoitaygco e fisioterapico, para que
se tenha o retardando do aparecimento das alteraaéacteristicas da sindrome com o
comprometimento neurolégico e motor. (ROM& al ,2008; NASCIMENTO;
KRUEGER; NEVES,2013)

Ha casos raros, na literatura de associacadedeopatia Optica hereditaria de
Leber (caracterizada por perda bilateral visual s@iedesenvolve durante a segunda
década de vidajom asindrome de Leigh, estudou-se um caso de uma ardmgexo
feminino de cinco anos que apresentava achadoscadine neurorradiologicas
reminiscentes de Sindrome de Leigh e desenvolvea psrda da visdo, ambas as
disfuncdes estéo relacionadas a mutacdes no mtBRAKMAN et al,2011)

A ptose miogénica adquirida (é apenas um dosstide ptose palpebral
adquirida) também é considerada uma miopatia mithtal. Trata-se de uma alteracao
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anatdbmica caracterizada pela posicdo da palpelperisu (PS)abaixo de sua posicao
normal. A ptose miogénica é relativamente rara enasifesta de forma grave com
reduzida ou ausente funcdo do musculo levantad®Sdaeducéo da motilidade ocular
extrinseca e da forca muscular facial. O tratamelgoescolha é cirurgico com a
transposicao da rima palpebral que visa melhoguradidade de vida desses pacientes,
ja que essa miopatia mitocondrial tém cunho prajrese ocasiona pela diminuicédo da
motilidade ocular extrinseca e ptose palpebraleg(aWCCl et al,2009).

A sindrome de Kearns-Sayre, descrita deS88,1ém como fatores causais
alteracbes no mtDNA, o defeito mais comum obsenéadma ampla delecdo entre 1,3
a 8 kilobases do braco do mtDNA. Tratatsea doenca neuromuscular caracterizada
por um inicio antes dos 20 anos idadanifesta-se com sintomas de fraqueza muscular
de membros superiores e inferiores, fadiga, ptagepral e baixa da acuidade visual.
Além disso, o individuo afetado apresenta oftalmgial externa progressiva, ptose
palpebral moderada a acentuada, degeneracdo da eetepitélio pigmentar. Pode
apresentar ainda, disfungdes multissistémicas cnais de disfuncdo cerebelar como
ataxia, bloqueio de conducdo cardiaco sintomatdiabete mellitus e surdez
(RAMIREZ-MIRANDA et al, 2008; ZAGO FILHO, SHIOKAWA,2009)

Deve-se diagnosticar precocemente essa osiedbem como fazer o
diagnéstico diferencial com outras patologias, & gnuitos pacientes desenvolvem
bloqueio de conducéo cardiaco subito, assim com@Edeia e distarbios de equilibrio.
Patologias como as sindromes de Usher, LaurencexMBardet-Biedl, doenca de
Batten, doenga de Refsum e sindrome de Sénior-l.dkem em comum a retinose
pigmentar com a Sindrome de Kearns-Sayre; assirmocgeom as miopatias
inflamatorias, outras doencas mitocondriais e dia® neuromusculares (ZAGO
FILHO;SHIOKAWA, 2009).

Manifestacdo de sintomas psicéticos seguidos nidraghe demencial grave
também estdo relacionadas a alteragcfes no mtDNAs (especificamente delecdes),
embora sejam raros, deve-se considerar encefalatraomitocondrial no diagnostico
diferencial dos casos de deméncia precedido puirdies psiquiatricos, especialmente
se as manifestacdes ocorrem antes da quinta ddeadda. Assim, apesar da raridade,
transtornos psiquiatricos podem estar associadosmanifestacdo inicial de
mitocondriopatia (VASCONCELO# al.,2007).

Outra doenca relacionada ao DNA mitocondrial € apatia mitocondrial, que

tem como uma das principais manifestacbes a offdbg@m externa cronica
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progressiva, que ocorre devido ao aumento do nurderamitocondrias na fibra
muscular, aumento do tamanho ou a existéncia desies cristalinas anormais destas
mitocondrias. Esta doenga, quando pura, possuinterautossomica dominante,
iniciando na infancia, adolescéncia ou idade adulla acordo com Zanoteli,
amiopatiamicocondrial ocorre devido a um mutacagewe DNM2 (GREBOSgt al
2005; ZANOTELI,et al 2009).

Atualmente, as proteinas mitocondriais (MPs) t@mase um alvo atraente para
estudo. Isso se deve ao numero crescente de ddemgamas associadas a disfungao
mitocondrial. Em estudo realizado no Jap&o, em 26drh 90 criancas portadoras de
desordem da cadeia respiratéria mitocondrial (MRG&am identificadas as mutacdes
causais em MCDR, mostrando a importancia de estegsa doenca a fundo, n&o
apenas as suas mutacoes, mas sim toda a cadeid&RMldt al., 2014).

A sindrome MELAS (Miopatia Mitocondrial, Encefaldf@a Acidose Lactica e
Episédios Tipo AVC) é uma doenca mitocondrial neegenerativa, de transmissao
materna, de desenvolvimento progressivo e com mdtifeo clinico muito variavel. A
MELAS caracteriza-se por retardo de crescimentoyaisdes generalizadas ou focais e
episodios que parecem AVC isquémico ou acident@éisiro transitério, que podem
progredir para encefalopatia progressiva e acitfugiza. Cerca de 80% dos pacientes
com MELAS tém mutacdo pontual no sitio 3243 ou dgurma outro locus, que
codificam RNA de transferéncia. Alteracdes no gemomitocondrial das células
endoteliais de vasos cerebrais provavelmente $@separa os episodios isquémicos e
enxaquecas. As mutacbes mais comuns nos pacieomesMELAS sao A3243G,
A3253G, C3256T, T3271C e T3291C, tanto em homopkasuanto em heteroplasmia
(LORENZONI et al., 2009); (MARIN et al. 2010).

Realizou-se um estudo com 38 pacientes no Brasile @bjetivava-se mostrar
gue os relatos de acidente vascular cerebral caogia indeterminada em pacientes
jovens estavam conexos com mutacdes relacionasiamsliiome de MELAS (mutacgdes
mitocondriais A3243G e T3271C em 38 individuos j®)e Porém, o estudo mostrou
que ndo ha utilidade em pesquisar estas mutacOes iagnosticar formas
oligossintomaticas de MELAS em acidentes vasculaegbrais criptogénicos na
auséncia de caracteristicas da sindrome (CONFQR@Q 2007).

Outro estudo, realizado na Colémbia, em 2010, mostr comportamento da
mutacdo do DNAmt A3243G em algumas familias dadedde Antioqua. Nesse caso,
34 pacientes foram estudados e também os seusafasilA mutacdo estava presente
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nao sO nos pacientes, mas também em alguns merdérgsia familia, mostrando
também uma possivel influéncia do ambiente naaagdio mitocondrial desses genes.
(MARIN et al. 2010).

4. CONCLUSAO

Os orgaos que necessitam de grande idadat de energia, como o tecido
muscular e nervoso, células retinianas e cocles@snais comumente acometidas por
disfungdes no DNA mitocondrial, como mutagdes,gependerem substancialmente do
processo de fosforilacdo oxidativa. Como essaragfies afetam varios 6rgaos, ha uma
consideravel diversidade de doencas mitocondraais manifestacdes clinicas variaveis
gue vao desde a surdez até sindromes que causgonocoetimento neuroldgico que
reduz os anos de vida do individuo como nas erwefalopatias.

O conhecimento da genética, da bioquimica e dagfestatdes clinicas dessas
doencas é necessario, embora sejam doencas rarasssmmeio, para estabelecer um
diagndstico diferencial com outras patologias eianium tratamento adequado.Assim,
é fundamental, também que mais estudos sejamadatizacerca dessas doencas para

subsidiar sua investigacao clinica e terapéuticapaiada.
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