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Resumo

As doengas mitocondriais constituem um importante grupo de doencas hereditarias do metabolismo de expresséo clinica
e genética heterogénea. Assim sendo, este artigo tem como objetivo caracterizar a producéo cientifica sobre as doengas
mitocondriais. Para tanto, foi realizada uma revisdo integrativa da literatura sobre o tema. As informagdes obtidas foram
analisadas a luz do Cooper (1984). A categoria que emergiu na coleta de dados e estrututou a discussao foi: contribuicdes
conceituais e criticas acerca das doencas mitocondriais. Os resultados evidenciam a concentracdo dos estudos sobre as
doencas mitocondriais na regido sudeste do Brasil. Além disso, as pesquisas de um modo geral ressaltaram que em
virtude da mitocdndria participar de varios processos celulares, ela torna-se um componente essencial para a célula
eucariodtica e que mutagdes que comprometam seu funcionamento podem gerar danos severos a célula, causando as
chamadas doencas mitocondriais, que sdo o maior grupo de doencas hereditarias conhecidas, além de estarem
relacionadas com doengas neurodegenerativas.

Palavras-chave: Doengas mitocondriais; Mitocondrias; Bioquimica.

Abstract

Mitochondrial diseases constitute an important group of hereditary metabolic disorders with heterogeneous clinical and
genetic expression. Therefore, this article aims to characterize the scientific production on mitochondrial diseases.
Therefore, an integrative literature review on the subject was carried out. The information obtained was analyzed in the
light of Cooper (1984). The category that emerged in the data collection and structured the discussion was: conceptual
and critical contributions about mitochondrial diseases. The results show the concentration of studies on mitochondrial
diseases in southeastern Brazil. In addition, research has generally highlighted that because mitochondria participate in
various cellular processes, it becomes an essential component of the eukaryotic cell and that mutations that compromise
its functioning can cause severe damage to the cell, causing so-called diseases mitochondrial diseases, which are the
largest known group of inherited diseases, in addition to being related to neurodegenerative diseases.

Keywords: Mitochondrial diseases; Mitochondria; Biochemistry.

Resumen
Las enfermedades mitocondriales constituyen un grupo importante de trastornos metabdlicos hereditarios con expresion

clinica y genética heterogénea. Por tanto, este articulo tiene como objetivo caracterizar la produccion cientifica sobre
enfermedades mitocondriales. Por tanto, se realiz6 una revision integradora de la literatura sobre el tema. La informacion
obtenida fue analizada a la luz de Cooper (1984). La categoria que surgio en la recoleccion de datos y estructur6 la
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discusion fue: contribuciones conceptuales y criticas sobre las enfermedades mitocondriales. Los resultados muestran
la concentracion de estudios sobre enfermedades mitocondriales en el sureste de Brasil. Ademas, la investigacion ha
destacado en general que debido a que las mitocondrias participan en diversos procesos celulares, se convierte en un
componente esencial para la célula eucariota y que las mutaciones que comprometen su funcionamiento pueden causar
dafios severos a la célula, provocando las llamadas enfermedades enfermedades mitocondriales, que son el grupo méas
grande conocido de enfermedades hereditarias, ademas de estar relacionado con enfermedades neurodegenerativas.
Palabras clave: Enfermedades mitocondriales; Mitocondrias; Bioquimica.

1. Introducéo

As doencas mitocondriais sdo o resultado de mutacfes herdadas ou espontaneas do DNAMT ou DNAN, levando a
fungdo anormal do sistema de fosforilagdo oxidativa. Mutagdes no DNAN resultam em deficiéncias da fosforilagdo oxidativa
incluindo mutacBes em genes estruturais do complexo i e ii, bem como mutagBes resultando em erros na comunicacéo
intergenbmica, montagem do sistema de fosforilacdo oxidativa, homeostase e importacdo (Smeitink et al., 2001a).

Em um outro estudo Souza (2005) enfatiza que as doencgas mitocondriais apresentam caracteristicas heterogéneas devido
a propria natureza e funcdo da mitocondria, que possui o seu proprio DNA (mtDNA). A disfun¢do mitocondrial pode afetar um
Unico 6rgéo ou ser uma doenca que afeta todos os sistemas do corpo, de manifestacdo na infancia ou na vida adulta, podendo ter
um padrdo de heranca materna ou mendeliana. O diagndstico é complexo e requer uma investigagao criteriosa, passo-a-passo,
com atencdo a historia clinica, exames laboratoriais, neuroimagem e, muitas vezes, a biopsia muscular para andlise histoquimica,
bioguimica e genética. A analise molecular é fundamental na defini¢do do diagndstico e os protocolos propostos até 0 momento
sdo, geralmente, direcionados para um grupo de pacientes com caracteristicas clinicas homogéneas.

Segundo a ultima classificacdo das doengas mitocondriais, podemos ter aquelas causadas por defeitos em genes
codificados pelo DNAN: (1) defeitos em subunidades da cadeia respiratéria; (2) defeitos em proteinas auxiliares; (3) defeito na
sinalizacdo Inter genémica; (4) defeitos no “lipid milieu”; (4) defeitos em motilidade/fusdo/fissdo. Ja os defeitos no DNAMT
podem ser divididos em: mutagdes em genes que sintetizam proteinas (TRNA, RRNA, REARRANJOS) e mutagdes em genes
que codificam proteinas (multisistémico, tecido-especifico) (Dimauro, 2004; Dimauro & Hirano, 2005). O nimero 26 de
mutacdes de ponto do DNAMT documentadas incluem mais de 118, além de numerosos rearranjos relatados (Dimauro & Schon,
2001).

MutacBes deletérias em genes mitocondriais ocorrem muito mais frequentemente do que em genes nucleares, isto
porque o DNAMT ndo tem mecanismo de reparo (Walker, 1992). Aproximadamente 38% do genoma mitocondrial, é codificado
por componentes do complexo i, e defeitos que surgem das enzimas deste complexo sdo os mais comuns (Walker, 1992). As
deficiéncias deste complexo resultam em um espectro extraordinariamente grande de apresentacdes clinicas, e o diagndstico é
realizado através da combinagdo de investigacdes clinicas, bioquimicas e genéticas (Munnich & Rustin, 2001; Smeitink et al.,
2001B).

1.1 A funcédo da Mitocdndria

As mitocdndrias sdo organelas intracitoplasmaéticas, cuja principal funcdo é a de prover energia a célula através do
processo de fosforilagdo oxidativa. Estima-se que mais de 90% do ATP necessario aos diversos propositos biolégicos seja
produzido por essa organela. (Rodrigues, 2005).

A mitocondria é formada por quatro compartimentos: a membrana externa, membrana interna, espaco intermembrana
e matriz. Na matriz mitocondrial ocorrem as principais atividades metabélicas da mitocéndria como o ciclo do acido citrico, a
oxidagdo dos acidos graxos e a sintese de ATP. A membrana interna apresenta invaginagdes ou cristas contendo o complexo

enzimético (Complexo V) responsavel pela sintese de ATP (ATP sintetase) e 0s componentes da cadeia respiratéria, composta
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por quatro complexos enziméticos transportadores de elétrons: Complexo | (NADH ubiquinona redutase), Complexo Il
(succinato ubiquinona redutase), Complexo Il (ubiquinona citocromo ¢ oxidoredutase) e 0 Complexo IV (citocromo ¢ oxidase),
juntamente com dois transportadores de elétrons moveis — coenzima Q10 (ubiquinona) e citocromo c. Estes cinco complexos,
formam o sistema de fosforilacio oxidativa (Wallace, 1994; Hatefi, 1985; Schagger & Pfeiffer, 2000).

Sabe-se que a mitocdndria é composta por mais de 1.000 proteinas diferentes. Portanto, pode-se estimar que as proteinas

mitocondriais representem aproximadamente 3% de todas as proteinas celulares (levando-se em conta a recente estimativa de
gue o genoma humano contém aproximadamente 30.000 genes). A grande maioria das proteinas mitocondriais € codificada pelo
nlcleo, traduzida no citoplasma e transportada até o interior da mitocondria. Pelo que se conhece atualmente da biogénese
mitocondrial, podemos concluir que ocorre uma complexa comunicacao entre a mitocondria, o citosol e o nucleo celular. A
mitocdndria exerce quatro funcgdes bioldgicas fundamentais no nosso organismo, definidas como, a produgdo de adenosina
trifosfato (ATP), a mediacdo da morte celular programada (apoptose), a producdo de calor e, finalmente, sua importante
contribuicdo na genética humana através do mtDNA (Finsterer, 2004).
A producdo de ATP é a principal funcdo da mitocdndria, que tem sido apropriadamente denominada de “casa de forga” da célula.
Toda a energia liberada da oxidagdo dos carboidratos, gorduras e proteinas é disponibilizada na forma de equivalentes reduzidos
(prétons e elétrons) para dentro da cadeia respiratoria, onde sdo transferidos através de um de gradiente eletroquimico, para a
transformag&o de oxigénio em &gua e adenosina difosfato (ADP) em ATP (Ernster, 1984).

Pode-se assim deduzir que todo este complexo mecanismo de geracdo de energia celular deve funcionar em perfeita
harmonia para que o organismo tenha energia suficiente ao suprimento dos mais diversos érgaos e tecidos do nosso corpo. Como
consequéncia do mau funcionamento da rota metabdlica da produgéo energética, temos, teoricamente, a manifestacdo dos mais
diversos sinais e sintomas clinicos, envolvendo qualquer érgédo ou tecido, afetando qualquer idade e envolvendo os mais diversos
modos de heranca, ja que os complexos da CRM s&o codificados por dois genomas: o nuclear e o mitocondrial (Munnich e
Rustin, 2001) (Figura 1).

Figura 1: Representacdo esquematica das funcfes da mitocdndria.

Fonte: Munnich e Rustin (2001)

1.2 Classificagdo das Doencas Mitocondriais

As doencas mitocondriais podem ser classificadas de acordo com critérios genéticos, bioquimicos ou clinicos. De acordo
com 0s critérios genéticos, a mutacdo patogénica pode encontrar-se no genoma mitocondrial ou nuclear e suas consequéncias
podem ser diretamente sobre a atividade das proteinas que comp®de ou ndo a CRM (Finsterer, 2004) (Quadro 1). Seréa descrito

somente as mutagdes que envolvem o genoma mitocondrial que codificam para proteinas da CRM, tRNA e rRNA.
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Quadro 1: Classificagdo genética das mitocondriopatias.

1-Doencas causadas por mutagdes em genes do mtDNA que codificam para proteinas
da CRM, tRNA ou rRNA

2-Doencas causadas por mutacdes no nDNA que codificam para proteinas da CRM
3-Doengas causadas por mutagcbes no nDNA que codificam para proteinas fora da
CRM (ataxia de Friedreich, Sindrome de Leigh COX deficiente, Paraparesia espastica
hereditéria, entre outros)

4-Doencas associadas com defeitos no funcionamento da CRM devido a mutagdes
nos genes do nDNA que codificam para proteinas ndo mitocondriais.

Fonte: Finsterer (2004).

Em relacdo a classificacdo bioquimica, os defeitos podem estar no transporte inter ou intra-mitocondrial (deficiéncia da
carnitina palmitoil-transferase), defeitos na utilizacdo dos substratos (deficiéncia da piruvato desidrogenase), defeitos
envolvendo o ciclo de Krebs (deficiéncia de fumarase), CRM (deficiéncia do complexo I, Il, 1I1, IV ou V). De acordo com os
critérios clinicos, as mitocondriopatias podem ser classificadas como doenca de um Unico 6rgdo ou multissistémica. Raramente
as mitocondriopatias apresentam-se com envolvimento de um Unico érgéo e, quando isso ocorre, com o passar do tempo, torna-
se mutissistémica (Finsterer, 2004).

Em muitas situagdes, é dificil estabelecer o limite de um grupo de sinais e sintomas associados e a caracterizacdo de
uma sindrome mitocondrial classica. Isto ocorre devido a sobreposicdo de critérios, tanto sob o aspecto clinico, como laboratorial.
Porém, algumas sindromes apresentam caracteristicas distintas, permitindo seu reconhecimento e classificagdo. Atualmente, j&
passam de 40 sindromes descritas, geralmente denominadas pelo seu acrénimo (tabela 4) (Walker & Cols, 1996; Zeviani e Di
Donato, 2004).

As disfungBes mitocondriais causadas por muta¢es no DNA mitocondrial (mtDNA) representam um importante grupo
de patologias humanas em que a severidade varia de médio a letal. Estudos epidemiolégicos de muta¢fes no mtDNA em adultos
tém mostrado uma prevaléncia minima de aproximadamente 1 para 5.000, o que coloca as doengas mitocondriais entre as
desordens genéticas mais comuns (Cree; Samuels; Chinnery, 2009; Larsson, 2010; Poulton et al., 2010; Schon; Dimauro; Hirano,
2012).

Schon; Dimauro; Hirano (2012) apontam que as doencas mitocondriais s8o representadas por mutacdes pontuais e
rearranjos de mtDNA (delecéo, duplicagdo ou inversdo) que comprometem diretamente a fungdo mitocondrial. Desde a década
de 80, mais de 270 mutacdes pontuais no mtDNA ja foram descritas em humanos e, estdo associadas a patologias de heranca
exclusivamente materna, natureza progressiva e com efeitos devastantes (Schon; Dimauro; Hirano, 2012).

Posto que ndo ha ainda tratamento eficaz para estas patologias, grande enfoque tem sido dado a prevencdo da sua
transmissdo para as geragdes seguintes. No entanto, ndo é possivel predizer com acuracia o risco de uma mulher acometida por
uma mutacdo no mtDNA transmitir a patologia para seus descendentes. Isto se deve, em parte, ao desconhecimento dos
mecanismos moleculares que controlam a heranca mitocondrial (Cree; Samuels & Chinnery, 2009; Poulton et al., 2010). Até o
momento, mais de 270 mutagdes pontuais ja foram descritas, afetando cada gene do mtDNA (Schon; Dimauro & Hirano, 2012).

Dentre as mutages pontuais, as mais comuns sdo: uma transicio de A para G no nucleotideo 3.243 do gene tRNALU(UUR)
a qual causa encefalomiopatia mitocondrial, acidose latica e episédios tipo acidente vascular cerebral (MELAS); uma transigdo
de A para G no nucleotideo 8.344 do gene tRNALYs, a qual causa epilepsia mioclénica com fibras Ragged-Red (MERRF); e
uma transversdo de T para G no nucleotideo 8.993 do gene ATP6, a qual causa neuropatia periférica, ataxia, retinite pigmentosa,
convulsdes e deméncia (NARP) e Sindrome de Leigh herdada maternalmente (MILS) (Schon; Dimauro; Hirano, 2012).

Com relagdo a rearranjos no mtDNA, os mais comuns sdo delecBes parciais de grande escala que removem 2-10 kb de

mtDNA (denominado A-mtDNAs) flanqueado por curtas sequéncias repetidas (5-13 pb) (Schon; Dimauro; Hirano, 2012). Essas
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delegdes podem ocorrer em praticamente qualquer porcéo da molécula de mtDNA, mas todas elas causam uma de trés desordens
patogeneticamente similares: Sindrome de Kearns-Sayre; Oftalmoplegia Externa Cronica Progressiva (CPEO); ou Sindrome de
Pearson (Schon; Dimauro & Hirano, 2012).

As doengas mitocondriais foram inicialmente descritas por Kearns e Sayre (1958) e logo ap6s por Ernster (1959) e Luft
(1962) (doenga de Luft’s) (Kearns e Sayre, 1958; Ernster e cols., 1959; Luft e cols., 1962). Em 1963, o mtDNA foi descoberto
em 1974 foi constatado que os genes do mtDNA codificavam proteinas que eram componentes da CRM. Em 1980, ficou claro
que a transmissdo do mtDNA era pela linhagem materna. Anderson e cols. (1981), publicaram o sequenciamento completo do
genoma mitocondrial (Anderson & Cols, 1981).

O presente estudo consiste em uma revisdo integrativa sobre a caracterizagao bioquimica das doengas mitocondriais na
Biblioteca Digital de Teses e Dissertagdes — BDTD com o intuito de caracterizar a produgdo cientifica referente a essa tematica
e sistematizar algumas das contribui¢Ges voltadas a caracterizagdo bioquimica das doencas mitocondriais. Essa revisdo é

relevante pois esse compilado de pesquisas contribuem significativamente como norte para outras pesquisas e novos estudos.

2. Metodologia
Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, a qual tem por finalidade reunir e sintetizar resultados de pesquisas
acerca de um determinado tema, de maneira sistematica, contribuindo para o aprofundamento do conhecimento da area e
permitindo conclusGes acerca de uma questao especifica (Mendes; Silveira & Galvao, 2008; Silva & Amaral; 202I; Freitas et al.
2021).
Para conduzir o caminho percorrido na Revisao Integrativa (RI1), optou-se por trabalhar com as cinco fases do processo
de elaboracéo proposto por Cooper (1984):
e Formulacéo do problema - A pergunta que conduziu o olhar na escolha e na leitura atenta das pesquisas foi:
O que as pesquisas apontam sobre as doengas mitocondriais?
e Coleta de dados - As buscas foram realizadas na Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertagdes! no
periodo de 20 anos. Neste estudo, foram incluidas teses e dissertagdes no intervalo de 2000 e 2020.
e  Avaliacdo dos dados — Essa etapa tem grande relevancia no estudo, pois € 0 momento de elucidar os principais
achados dos pesquisadores que ja investigaram a temética. A coleta das pesquisas foi organizada com vistas a
contemplar os achados mais relevantes nos estudos analisados, mantendo uma padronizacdo que possibilitou
uma analise mais fidedigna. Elegeram-se alguns elementos que foram tabulados em uma planilha a partir da
leitura atenta de cada pesquisa, sendo eles: identificacdo; caracteristicas metodoldgicas dos estudos; aspectos
conceituais; resultados e generalizagBes; outros dados interessantes.
e Analise e interpretacdo dos dados - Algumas questdes centrais foram observadas, tanto no que se refere a
parte teorica conceitual quanto as questdes metodologicas nas pesquisas publicadas, a exemplo das diretrizes
e dos principios do DUA e sua aplicabilidade nos contextos educacionais.

e Resultado da Andlise dos juizes: Verificar se os artigos respondiam a pergunta de pesquisa.

Para a anélise dos dados e discussdo dos resultados, propbs-se a estruturacdo a partir da seguinte categoria: a)
contribuicfes conceituais e criticas acerca das doengas mitocondriais. Essa categoria emergiu na analise de contetdo, a partir
de uma organizacdo tematica que se propds para contemplar os principais achados, ndo deixando de fora nenhum resultado de

pesquisa ou elemento conceitual relevante que tenham sido abordados pelos pesquisadores,

1 BDTD: http://bdtd.ibict.br/
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3. Resultados e Discussao

Para realizarmos o mapeamento de pesquisas sobre a caracterizacdo bioquimica das doengas mitocondriais,

selecionamos para compor o corpus de pesquisa as seguintes fontes como descrito no Quadro 2.

Quadro 2: Principais informagdes dos textos selecionados.

Ano Autor Instituicdo Titulo
2002 Castro Unicamp Caracterlzaga}o das principais mutacdes de ponto do DNA mitocondrial em um
grupo de pacientes com doencas neurodegenerativas.
2005 Rodrigues Unifesp A expressdo da proteina mltopondrlal ci-39kda na identificacdo de doencas
mitocondriais associadas a defeitos do complexo 1.
2005 Souza UERGS Um estudo clinico, bloqqlmlco, hIStOQUImICO e genético-molecular de pacientes
com doengas do DNA mitocondrial
2006 Gamba Unifesp Avaliagdo da sintese de dxido nitrico em defeitos da cadeia respiratoria
2010 Shibao USP Anélise comparativa en'Ere a dosagem dq Iat_:tato no ]lguor e sua deteccdo atraves
da espectroscopia de prétons por ressonancia magnética
Estudo do efeito da quantidade de copias de DNA mitocondrial sobre o
2010 Chiaratti Unicamp desenvolvimento embriondrio = implicagdes na fertilidade e heranca
mitocondrial
2012 Silva Unicamp Apoptose induzida por palmitato em células HEPG2 depende da produgdo de
TNF-Alfa
2013 Fernandes Unicamp ,(Ol\_nslolss)comparatlva clinica e molecular da neuropatia éptica hereditaria de Leber
Transferéncia de citoplasma submetido ao estresse oxidativo como modelo para
2014 Machado USP 0 estudo da heranca de doencas mitocondriais
2014 Miranda Unicamp AlteragGes mitocondriais e nucleares associadas a neuropatia optica
. Derivagdo de células tronco pluripotentes induzidas a partir de pacientes com
2015 Macabelli Ufscar doencas mitocondriais como modelo de estudo da heranga mitocondrial
2015 Ribeiro UEMG (Cj:earl_agtsrr]uagao clinica, neurorradioldgica e genética de pacientes com sindrome
. . Efeito da deplecdo de ferro sobre Leishmania (Viannia) braziliensisuma analise
2016 Rodigues Fiocruz . - N - . S
ultraestrutural, protedmica e interacdo com matrizes de colageno sintéticas
2016 Moda USP Estudos do gene nuc_le_ar MSC6 envolvido na tradugcdo mitocondrial
em Saccharomyces cerevisiae
2019 Santos Junior UEPE Estudo do padr_ac_J de~eX|_ores_sao de genes _assouado_s a calcificacBes cerebrais em
modelo de calcificacdo in vitro e possiveis alternativas de tratamento
2019 Santos UFPR Busca por casos mitocondriais raros em pacientes pediatricos

Fonte: Elaboragdo prdpria.

Como descrito anteriormente, encontramos 16 pesquisas, sendo 8 teses e 8 dissertacdes (Gréafico 1), podemos inferir em
relacdo a esses percentuais a continuagdo das pesquisas a nivel de doutorado. Quase que unanimidade que os pesquisadores
partiram de suas pesquisas de mestrado dando sequéncia com 0 mesmo tema a nivel de mestrado. Ou notadamente seguiram as

linhas propostas pelos orientadores.
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Gréafico 1: Numero de teses e dissertacbes mapeadas.

Teses

50% . .
Dissertagdes

50%

Fonte: Dados da pesquisa

O Gréfico 2 mostra o namero de publicagdes por ano no periodo de 2000 a 2020.

Gréfico 2: Namero de publicagbes por ano de defesa.

Periodo de Publicagdes (2000 a 2020)

2
| | | |
0

Fonte: Dados da Pesquisa.

Observamos nesse grafico que, nos anos 2000, 2001, 2003, 2004, 2007, 2008, 2009, 2011, 2017,2018 e 2020 nenhum
trabalho foi encontrado na Biblioteca Digital de Teses e Dissertacfes. Nos anos 2002, 2005, 2010, 2014, 2015, 2016 e 2019
foram garimpadas duas pesquisas por ano com a tematica estudada e apenas uma pesquisa nos anos de 2006, 2012 e 2013.

O Grafico 3 mostra a regido das InstituicGes de Ensino Superior (IES) onde os mestrandos e doutorando desenvolveram

suas pesquisas.
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Gréfico 3: Numero de publicages por regido do pais.

Regides do Pais
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7%

Nordeste
6%

Sudeste
87%

Fonte: Dados da Pesquisa.

Esse grafico mostra que a regido sudeste — 13 (87%) concentrou 0 maior nimero de pesquisa, com destaque para as
Universidades Unicamp, Unifesp e USP. Seguida da regido Sul, 2 (7%) com pesquisas realizadas nas UFRGS e UFPR. Apenas
uma pesquisa foi arrolada da Regido Nordeste — 1 (6%) sendo realizada na UFPE.

As 16 producdes foram orientadas por 13 docentes vinculados a programas de pds-graduacdo, como pode ser observado
no Quadro 3.

Quadro 3: Orientadores de teses e dissertaces que orientaram pesquisas sobre doencas mitocondriais em programas brasileiros
de pds-graduacédo no periodo de 2000 a 2020.

Ori q Trabalhos orientados
O () Dissertacéo Tese Total
Anibal Eugénio Vercesi - 1 1
Claudia da Costa Leite - 1 1
Célia Harumi Tengan 1 1 2
Edi Lucia Sartorato 2 2
Gabriel Forato Anhe 1 - 1
Iscia Lopes Cendes 1 - 1
Juliana Gurgel Giannetti. 1 1
José Batista de Jesus - 1 1
Jodo Ricardo Mendes de Oliveira - 1 1
Marcos Roberto Chiaratti 2 - 2
Mario Henrique de Barros 1 - 1
Ricardo Lehtonen R. de Souza - 1 1
Roberto Giugliani 1 1

Fonte: Elaboragdo propria.

Nesse quadro, podemos verificar a producdo dos pesquisadores em relagdo & tematica pesquisada, totalizando 16
producdes entre teses e dissertacbes. Com destaque a pesquisadora Edi Lucia Sartorato que orientou duas pesquisas a nivel de
doutorado com a temaética envolvendo doengas mitocondriais. O Quadro 4 apresenta 0s programas onde esses pesquisadores

realizaram suas pesquisas.
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Quadro 4: Programas de P6s-Graduagdo, onde foram produzidas as pesquisas Brasileiras no periodo de 2000 a 2020.

Programas de p6s-graduacao Quantidade %
Anatomia dos Animais Domésticos e Silvestres 1 6,25
Biologia Parasitaria 1 6,25
Biotecnologia 1 6,25
Biologia Aplicada a Salde, 1 6,25
Ciéncias Médicas 5 31,2
Ciéncias da Saude 1 6,25
Fisiopatologia Médica 1 6,25
Genética Animal e Evolugio 1 6,25
Genética Evolutiva e Biologia Molecular 1 6,25
Genética e Biologia Molecular 1 6,25
Genética 1 6,25
Neurologia 1 6,25

Total 16 100,0

Fonte: Dados da pesquisa.

Ao analisarmos o Quadro 4, observamos, em primeiro lugar, a grande diversidade de programas onde estas pesquisas
tém sido produzidas no Brasil (12 ao todo). Isso provavelmente é fruto da natureza interdisciplinar das pesquisas que envolvem
a temética em estudo. Este fato, por si s, ja é revelador do largo espectro e da amplitude atingida pelas pesquisas que envolvem

0 estudo sobre as doencgas mitocondriais.

3.1 Anélise e contribuigdes das pesquisas acerca das doengas mitocondriais.

A pesquisa realizada por Castro (2002), teve como objetivos: a) pesquisar a presenga das principais mutacdes de ponto
no mtDNA de pacientes com quadro clinico sugestivo de MELAS, MERRF, NARP, :MILS e LHON; b) estabelecer a correlagdo
gendtipo-fendtipo tendo em vista a significativa variabilidade clinica destas entidades; c) quantificar a porcentagem de mtDNA
mutante e normal em individuos afetados. O DNA foi obtido de amostras de sangue periférico. As regides de interesse do mtDNA
foram amplificadas pela reagdo em cadeia da polimerase (PCR). A deteccdo das mutacfes de ponto foi realizada pela triagem
com enzimas de restricdo e posteriormente confirmadas pelo sequenciamento manual das regifes envolvidas. A quantificacdo
foi feita pelo sistema Kodak EDAS 290. Foram triados 120 pacientes para as principais mutagdes responsaveis pelas sindromes
MELAS, MERRF, NARP, :MILSe LHON. Em sete pacientes foram observadas mutac6es de ponto no mtDNA. Entre oito
pacientes com suspeita de Leber, dois apresentaram a mutagcdo G11778A e uma mutacdo G3460A. Um paciente com suspeita de
MELAS e quatro familiares assintomaticos deste apresentaram a mutagdo A3243G; uma paciente apresentou a mutacdo A8344G
responsavel por MERRF; dois irmdos com suspeita de NARP apresentaram a mutacdo G11778A responsavel por Leber;
nenhuma mutagdo no nucleotideo 8993 foi encontrada.

Rodrigues (2005) apontou que as doengas mitocondriais sdo o resultado de mutagdes herdadas ou espontaneas do DNA
mitocondrial (DNAmt) ou DNA nuclear (DNAn) levando a funcéo anormal do sistema de fosforilacdo oxidativa. Um dos defeitos
no DNAN mais frequentemente descritos neste grupo de doencas sdo as deficiéncias isoladas do Complexo I, que é o maior
complexo enzimatico da cadeia respiratdria com 42 subunidades (7 codificadas pelo DNAmt). Propde-se que a subunidade de
39kDa (Cl-39kDa) apresente estreita correlagdo com a atividade enzimatica do complexo I. Sendo assim, poderiamos interrogar

se a diminuicdo da expressao de CI-39kDa, detectada por Western blotting, poderia ser utilizada como um método diagndstico
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para as deficiéncias do Complexo I, além deste método ter como vantagem a utilizagcdo de pequena porgao de tecido congelado
obtido por bidpsia. Este trabalho teve como objetivo avaliar a frequéncia da diminuicéo da proteina mitocondrial C1-39kDa no
musculo esquelético de pacientes com suspeita de doenca mitocondrial, e verificar se mutagdes conhecidas em genes
codificadores de subunidades do Complexo | estariam associadas & diminuicéo da expressao desta proteina. As proteinas foram
obtidas através do lisado de musculo esquelético de 56 pacientes e 21 controles.

Como ja mencionado anteriormente, Souza (2005) ao enfatizar que as doenc¢as mitocondriais apresentam caracteristicas
heterogéneas devido a propria natureza e funcdo da mitocondria, traz 0s seguintes objetivos nesse trabalho: a) propor um
protocolo combinando dados clinicos e laboratoriais para indicar a melhor forma de investigacdo molecular de pacientes com
suspeita clinica de doenca do DNA mitocondrial, b) Comparar os achados clinicos e laboratoriais nos pacientes com e sem
mutacdo no mtDNA, c) avaliar quais sdo os fatores clinicos preditivos de mutagdo no mtDNA que podem ser utilizados como
sinalizadores para o medico decidir quando deve ser realizado um procedimento diagnostico invasivo e de alto custo, d) estimar
a proporcao de mtDNA mutado, através da técnica PCR em tempo real em um grupo de pacientes com delegéo, correlacionando
com a idade de inicio dos sintomas e gravidade de manifestagdes clinicas, €) relatar achados de RNM com espectroscopia por
emissao de protons em pacientes com delecdo no mtDNA. Pacientes, material e métodos: Foram selecionados, no ambulatério
de doencas mitocondriais do HCPA, 43 pacientes com suspeita clinica de doenga mitocondrial.

Gamba (2006) recentemente observou que a mitocondria produz éxido nitrico (NO), que além de radical livre, participa
de vérios processos fisiolégicos. O NO, por si sd, é relativamente ndo-reativo, e ha mitocondria possui uma acao inibitéria sobre
a citocromo ¢ oxidase (COX). Entretanto, 0 NO pode ser convertido em um grande nimero de derivados mais reativos, que
podem levar a lesdes oxidativas em varios componentes mitocondriais, como 0 DNA mitocondrial (DNAmt), proteinas e
membranas mitocondriais. A sintese do NO na mitocdndria sugere que o NO tenha um papel regulador importante na funcéo
mitocondrial. O objetivo deste estudo foi avaliar a sintese de NO em linhagens celulares com diferentes defeitos na cadeia
respiratoria e verificar se existe nitracdo de proteinas, o que indicaria a presenca de lesdo oxidativa por radicais de nitrogénio. A
sintese de NO foi verificada através da quantificacdo de nitritos e do uso de um marcador fluorescente para NO, 0 DAF-FM
diacetato. Foram avaliadas linhagens celulares derivadas de osteosarcoma hibridas para as mutages 3243 A>G, 8344 A>G e
delecdo do DNAmt, além de fibroblastos de pacientes com suspeita de doenga mitocondrial e com doenca mitocondrial
confirmada.

Shibao (2010) avaliou a existéncia ou ndo de correlagéo entre a dosagem bioquimica do lactato no LCR e no sangue e
a sua quantificagdo através da ERM em pacientes em investigacao de encefalopatia mitocondrial. Nao é de nosso conhecimento
a existéncia de estudos semelhantes in vivo na literatura médica. METODOS: 22 pacientes (idades entre 9 meses e 20 anos) em
investigacdo diagndstica por suspeita clinica de encefalopatia relacionada a DM participara deste estudo prospectivo realizado
entre novembro de 2005 a novembro de 2006. Foram comparados os valores do lactato nas dosagens séricas e liquéricas. Todos
0s pacientes realizaram RM e ERM e, quando presente, analisou-se o pico do lactato (PL). Os dados da quantificacdo do lactato
obtidos nestas trés modalidades foram comparados. RESULTADQOS: A anélise de correlacdo demonstrou evidéncias de
associacdo entre as variaveis PL a ERM e lactato liquérico (p=0,001); ndo foi evidenciada correlacdo entre os valores do PL a
ERM e as medidas sanguineas dessa substancia (p=0,736) e entre as dosagens bioquimicas liquérica e sanguinea (p=0,937).
CONCLUSOES: Este estudo demonstrou a existéncia de correlagdo entre a dosagem bioquimica do lactato no LCR e o PL obtido
através de ERM. A ERM do LCR é uma técnica factivel e recomendamos que a mesma seja empregada rotineiramente em
pacientes com suspeita ou em seguimento de DM com comprometimento do sistema nervoso central.

Chiaratti (2010) destacou que o0 DNA mitocondrial (mtDNA) dos mamiferos é composto por cerca de 16.500 pares de
bases, tem heranca exclusivamente materna, e codifica 13 polipeptidios essenciais para a fungdo mitocondrial. Centenas a

milhares de copias de mtDNA estdo presentes nas células sométicas dependendo da necessidade energética do tecido. No entanto,
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odcitos contém mais de 150.000 cépias, no minimo uma ordem de magnitude maior que a quantidade presente na maioria das
células somaticas. Além disso, uma vez que o mtDNA néo é replicado durante o desenvolvimento inicial, a quantidade de
mtDNA por célula diminui a cada ciclo celular. Portanto, o nimero de cOpias presentes no odcito deve ser suficiente para atender
as necessidades energéticas das células embrionarias até que a replicacdo do mtDNA seja restabelecida. Os resultados apontaram
que em embrides bovinos competentes sdo capazes de regular o conteido de mtDNA no estddio de blastocisto
independentemente do nimero de cdpias presente no odcito. Estes achados contrariam o que foi descrito em camundongos,
ressaltando a necessidade de estudos com espécies mais semelhantes ao homem antes do uso clinico do mtDNA como ferramenta
para o diagnéstico de fertilidade em mulheres. Além disso, este trabalho tem implicagdo na manipulagdo da heranga mitocondrial
e, portanto, na prevencdo da transmissdo de sérias patologias causadas por mutagoes no mtDNA.

A pesquisa de Silva (2012) avaliou se a apoptose de hepatdcitos induzida pelo palmitato é dependente do aumento da
producdo de TNF-a. Para testar tal hipétese, utilizamos o Infliximabe, um anticorpo monoclonal especifico anti-TNF-o, como
ferramenta farmacoldgica para reverter as injarias provocadas pelo palmitato. Foi observado que apés 6 horas de tratamento com
o0 palmitato houve um aumento de expressdo de mMRNA de TNF-a levando a um aumento de apoptose 24 horas apos a exposi¢do
com 0 &cido graxo. Este fenémeno concordou temporalmente com um aumento na fosforilagdo das proteinas IkK, Ixp e JNK,
indicativo de ativacdo da via de sinalizagcdo do TNF-a. A apoptose induzida pelo palmitato foi revertida pela adigdo de um
inibidor geral de sintese proteica (Ciclohexamida) ou de um anticorpo neutralizante para 0 TNF-a circulante. Além disso, a
producdo de EROs e a disfuncdo mitocondrial induzidas pelo palmitato também foram revertidos por estas estratégias
farmacoldgicas. Com base em tais resultados, concluimos que a apoptose, 0 acimulo de EROs e da disfungdo mitocondrial
induzidas pelo palmitato em células HepG2 sdo dependentes da producéo de TNF-a.

Fernandes (2013) apontou que a neuropatia Optica hereditaria de Leber (LHON) é uma doenca mitocondrial, com
heranca materna, caracterizada pela perda (sub) aguda, indolor e bilateral da visdo, escotoma central ou cecocentral e
discromatopsia, devido a degeneracdo do nervo dptico por apoptose das células parvo ganglionares da retina. As trés mutacdes
primarias G11778A, T14484C e G3460A sdo responsaveis por 90 a 95% dos casos da LHON e acometem subunidades dos genes
MT-ND4, MT-ND6 e MT-ND1, respectivamente, que codificam proteinas para o complexo | da cadeia respiratria. Somente
5% dos pacientes possuem uma das demais mutacOes secundarias. Na analise estatistica das varidveis estudadas houve diferenca
significativa para recorréncia familiar materna, campo visual e presen¢a de mutacdo, dentre os 63 pacientes com neuropatia
oOptica, sendo que achados mostraram que o quadro clinico classico da doenca descrito por Leber hd mais de um século tem boa
confiabilidade. Ao comparar as mesmas variaveis entre os 14 mutantes do grupo | com os 4 mutantes do grupo Il, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa para nenhuma das variaveis, evidenciando que o diagndstico de LHON é molecular,
através do rastreamento das mutacdes (inicialmente as primarias). Ndo foi possivel estabelecer relagéo entre o uso abusivo do
tabaco e &lcool e uma suscetibilidade genética de base, isto é, a mutacdo da LHON, entre os pacientes com neuropatia dptica de
etiologia a esclarecer e com consumo abusivo destes agentes.

Patologias causadas por mutacdes no DNA mitocondrial (mtDNA) como descrito nos estudos de Machado (2014)
constituem um importante grupo de doengas genéticas em humanos. Todavia, devido ao desconhecimento dos mecanismos que
governam a heranga mitocondrial, ndo existem métodos eficientes que permitam prever ou intervir na heranga destas patologias.
Estudos recentes indicam que mutaces no mtDNA sdo seletivamente eliminadas na linhagem germinativa. O presente projeto
investigou se 0 embrido é capaz de eliminar mitocondrias disfuncionais durante o desenvolvimento pré-implantagdo. Para tanto,
zigotos de camundongo foram tratados com clorometil-X-rosamina (MitoTracker Red CMXRos) e fotossensibilizados por 0,
2,5, 5, 10, 20 e 60 s. Houve diminuicdo da taxa de blastocisto, com bloqueio total do desenvolvimento quando a
fotossensibilizacdo foi realizada por periodo igual ou superior a 20 s. Os resultados apontaram que o embrido de camundongo é

capaz de destruir mitocdndrias disfuncionais durante o desenvolvimento a blastocisto. Novos estudos deverdo fornecer
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evidéncias adicionais e esclarecer os mecanismos moleculares que fundamentam esses achados

Miranda (2014) realizou estudos sobre a Neuropatia Optica Hereditaria de Leber (LHON) e a Atrofia Optica
Autossdmica Dominante (ADOA ou OPAZ1) e as classificou como doencas caracterizadas pela perda da visdo bilateral, devido a
uma degeneracao do nervo 6ptico. Ambas as doengas apresentam também acuidade visual reduzida, discromatopsia, palidez do
nervo Gptico e escotoma central ou centrocecal. A LHON ¢é causada por mutagcdes no DNA mitocondrial (mtDNA), onde trés
dessas mutacgdes representam 95% dos casos (mutaces primarias principais G11778A, T14484C e G3460A) e as mutacles
subsequentes representam apenas 5% do total (mutac@es raras). A ADOA ¢é causada por mutagdes (mais de 300) no gene nuclear
OPAL. E possivel que no Brasil a presenca e frequéncia das alterag@es relacionadas 8 LHON e ADOA sejam diferentes das
encontradas em outras partes do mundo. Por isso, 0 presente estudo teve como principais objetivos rastrear mutacfes e
haplogrupos associadas a LHON e detectar mutag6es no gene OPAL em pacientes brasileiros com hipotese diagnéstica de LHON
e com Neuropatia Optica de etiologia a esclarecer. Também foi objetivo otimizar o método de PCR Multiplex Alelo Especifico
e padronizar as plataformas de alto rendimento TagMan® OpenArray® e Iplex Gold/Maldi TOF MS para o rastreamento da
LHON. Foram avaliados 101 pacientes, sendo 67 com hipétese diagnéstica de LHON e 34 com neuropatia Optica de etiologia a
esclarecer.

Sobre a sindrome de Leigh (SL) Ribeiro (2015) refor¢a que essa sindrome é uma doenga mitocondrial mais comum na
infancia. Apresenta grande heterogeneidade de manifestacdo clinica e também do ponto de vista genético, sendo que atualmente
existe relato de mutacdes em mais de 50 genes responsaveis por causar a doenca. E causada por mutacdes tanto no DNA nuclear
como no DNA mitocondrial e, assim, diferentes formas de heranga podem estar envolvidas: mendeliana (autossémica recessiva
ou ligada ao cromossomo X) e materna. Esse estudo objetivou caracterizar clinica, neurorradiolégica e geneticamente 0s
pacientes com sindrome de Leigh (SL)/sindrome de Leigh-like (SLL) acompanhados no Ambulatério de Doengas
Neuromusculares do HC-UFMG. Os resultados do estudo bioquimico da cadeia respiratoria mitocondrial realizado pela
orientadora do projeto na Columbia University, em 2013, conforme protocolo daquela instituicdo, foram utilizados nesta
pesquisa. Finalmente, pesquisaram-se cinco das mutacdes de ponto mais comuns no DNA mitocondrial (DNAmit) (3243A>G;
8344A>G; 8993T>G; 8993T>C; 1644T>G).

Macabelli (2015) investigou em iPSCs derivadas de pacientes com desordens mitocondriais a existéncia de um
mecanismo celular que elimina as moléculas de mtDNA com mutacfes patogénicas. Para tanto, foram utilizados fibroblastos
heteroplasmicos portadores da mutacgdo pontual A3243G no mtDNA causadora de encefalomiopatia mitocondrial, acidose latica
e episodios tipo acidente vascular cerebral (MELAS); fibroblastos heteroplasmicos portadores de uma delecdo de 4,9 kb no
mtDNA causadora da Sindrome de Kearns-Sayre (KSS) e fibroblastos Controle, contendo apenas mtDNA selvagem. A derivacéo
de linhagens portadoras de KSS resultou em iPSCs com baixos niveis de mtDNA mutante (< 0,1%), e na eliminacéo de moléculas
mutantes ao longo do cultivo. A derivagdo de linhagens portadoras de MELAS resultou em iPSCs com alta taxa de mutacéo (>
98%), também com indicios de diminuicdo da quantidade de moléculas mutantes ao longo do cultivo. No entanto, ao contrério
do esperado, ndo houve diminui¢do da quantidade de cépias de mtDNA nas iPSCs em relacdo aos fibroblastos em todas as
linhagens (Controle, KSS e MELAS), sendo que as iPSCs de MELAS e KSS apresentaram um aumento significativo na
quantidade de copias de mtDNA, provavelmente devido a efeitos causados pela mutagdo no mtDNA. Por fim, resultados de
expressdo génica das iPSCs do grupo MELAS revelaram indicios de mecanismos autofagicos direcionados a mitocondria
provavelmente devido aos efeitos causados pela a alta taxa da mutacéo.

Rodrigues (2016) em sua tese objetivou analisar o efeito da deplecdo de ferro sobre o crescimento celular, a
ultraestrutura, a expressdo proteica e a interacdo de L. (V.) braziliensis com matrizes de colageno sintéticas. Os resultados
demonstraram que a deplecdo de ferro interrompe a proliferacdo celular e compromete a ultraestrutura da mitocondria. Este

comprometimento é caracterizado pela diminuicdo da atividade do complexo IV que acarreta na redugdo do consumo de oxigénio
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e na despolarizagdo do potencial de membrana mitocondrial. No entanto, enquanto alguns parasitos morrem devido a disfungéo
mitocondrial outros conseguem resistir ao estresse nutricional e sobreviver. Foi observado que os promastigotas aumentaram a
expressdo de RNAm dos transportadores de ferro (LIT1) e heme (LHR1) em meio depletado de ferro. Também foram detectados
aumentos na expressdo proteica de LIT1 e da enzima ferro-redutase (LFR1). Provavelmente, a elevacdo da expressdo dos
transportadores possibilita 0 aumento ou a manutencdo da concentracdo intracelular do metal dos parasitos, contribuindo para
sua sobrevivéncia.

Moda (2016) ressaltou que a participacdo em diversos processos celulares torna a mitocéndria um componente essencial
para a célula eucarittica. Sendo assim, mutagdes que comprometam seu funcionamento podem gerar danos severos a célula,
causando as chamadas doencas mitocondriais, que sdo o maior grupo de doencas hereditarias conhecidas, além de estarem
relacionadas com doencas neurodegenerativas como Parkinson e Alzheimer. Dessa maneira, € de fundamental importancia que
sejam realizados estudos a respeito da biogénese mitocondrial para compreender seu funcionamento na salde e na doenca, de
forma que seja possivel elaborar novas formas de tratamento. Por ser um aer6bico facultativo, e 0 grande avanco na sua
manipulacdo genética Saccharomyces cerevisiae é considerada o melhor modelo de estudo de biogénese mitocondrial. Foi
descrito em nosso laboratério o gene nuclear GTF1 como necessario para o processo de tradugdo das proteinas mitocondriais em
S. cerevisiae conjuntamente com Pet112p e Her2/Qrs1p e para o suprimento de glutaminil-tRNAGIn na organela.

Em um estudo mais recente Santos Janior (2019) apontou que calcificagBes cerebrais (CC) sdo um achado comum em
neuroimagens de pacientes com desordens metabdlicas, genéticas ou doencgas mitocondriais. A calcificacdo cerebral familiar
priméaria (CCFP) é uma doenca neurodegenerativa calcificante rara, caracterizada pela presenca de depdsitos anormais de
hidroxiapatita em regifes especificas do cérebro, como o tAlamo e 0s ganglios da base. Até o presente, 5 genes foram associados
a CCFP: SLC20A2, XPR1, PDGFp, PDGFRB ¢ MYORG. Outra desordem que apresenta o fendtipo das CC ¢ a Esclerose
Tuberosa (ET), uma sindrome neurocutanea, onde aproximadamente 80% dos casos estdo relacionados com a perda da funcéo
dos genes TSC1 ou TSC2. Na ET, as CC sdo relatadas como sendo difusas e sem padrdo de simetria ou bilateralidade.
Objetivamos entdo, através de um modelo de calcificagdo in vitro, avaliar o padrdo de expressdo de genes associados as CC e
possiveis alternativas de tratamento. De maneira geral, tanto o calcitriol, quanto o alendronato exerceram um papel positivo na
expressdo dos genes dentro de um contexto de calcificacdo, aléem de diminuir a propria calcificacdo induzida no modelo celular.
Nossos resultados indicam a possibilidade de novos estudos e novas abordagens acerca do tratamento de doencas que tem as CC
como um de seus fendtipos.

Santos (2019) reforca que mitocondrias séo organelas celulares complexas envolvidas em diversos processos celulares
e principalmente na produgdo energética, em forma de ATP, o que ocorre através do sistema de fosforilagdo oxidativa (OXPHOS)
localizado nas cristas mitocondriais (CM). Alteragdes em proteinas mitocondriais podem levar a deficiéncia energética e doengas
mitocondriais (DM), expressando sintomas como atraso no desenvolvimento fisico e cognitivo, fraqueza muscular, epilepsias,
perda de visdo ou audi¢do, problemas gastrointestinais e falha de drgaos especificos em qualquer fase da vida. A exata prevaléncia
de DM ¢ dificil de se estabelecer devido sua heterogeneidade genética e clinica, porém, sugere-se uma prevaléncia infantil de
aproximadamente 1/16000 pacientes na Europa. A classificacdo clinica tende a ser mais complexa que a genética, tendo em vista
que a relagdo entre gendtipo e fenotipo ndo é bem estabelecida. Esta complexidade muitas vezes torna o diagndstico clinico
impreciso e com variabilidade nas abordagens médicas, limitando o aconselhamento genético e impactam na busca por um

diagnostico adequado.

4. Consideracdes Finais

Disfuncbes mitocondriais causadas por mutacées no DNA mitocondrial (mtDNA) representam um importante grupo de

patologias humanas. No entanto, ndo é possivel predizer com acuracia o risco de uma mulher acometida por uma mutagdo no

13


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i11.19320

Research, Society and Development, v. 10, n. 11, 151101119320, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i11.19320

mtDNA transmitir a patologia para seus descendentes. 1sso se deve, em parte, ao desconhecimento dos mecanismos moleculares
que controlam a heranga mitocondrial. Logo, as doengas mitocondriais constituem um importante grupo de doencgas hereditarias
do metabolismo de expressao clinica e genética heterogénea as pesquisas de um modo geral ressaltaram que em virtude da
mitocdndria participar de varios processos celulares, ela torna-se um componente essencial para a célula eucariética e que
mutacdes que comprometam seu funcionamento podem gerar danos severos a célula, causando as chamadas doencas
mitocondriais, que sdo 0 maior grupo de doencas hereditarias conhecidas, além de estarem relacionadas com doencas
neurodegenerativas.

Nesse sentido, as mitocdndrias sdo organelas intracitoplasmaticas envoltas por duas membranas e estdo presentes em
quase todas as células eucariontes. A funcéo principal atribuida a mitocondria é a de fornecer energia a célula. Essa producéo de
energia ocorre devido ao processo de fosforilagdo oxidativa, que se baseia no transporte e na utilizacdo de determinados
substratos por varios complexos enzimaticos: o piruvato (produto da glicélise) e os &cidos graxos livres.

As doengas mitocondriais constituem um importante grupo de doencas hereditarias do metabolismo de expressdo clinica
e genética heterogénea. A maioria das doengas mitocondriais descritas € causada por disfun¢Bes ao nivel do sistema da
fosforilacdo oxidativa, ocasionando consequentemente uma deficiente producdo de energia. Além disso, pode se manifestar
simplesmente como uma intolerancia ao exercicio e até como doencas que atingem todos os sistemas do corpo, isto é, pode
acometer o sistema nervoso central e periférico e os sistemas endocrino, hematopoiético, gastrointestinal e dptico.

Assim, estas doencas podem ser causadas por alteracdes no genoma mitocondrial, no genoma nuclear ou na interagéo
entre ambos. Estas disfung¢fes podem afetar qualquer 6rgdo ou tecido do organismo, embora 0s muasculos esquelético e cardiaco
e 0 sistema nervoso central sejam os mais afetados, devido a sua elevada dependéncia do metabolismo energético. Em suma, ndo
existe tratamento efetivo para os distdrbios mitocondriais, visto que estes sdo causados pela deficiéncia ou diminui¢do da
atividade das mitocdndrias, em que ndo havendo producdo suficiente de energia na célula, resulta na morte das células e, a longo
prazo, faléncia dos érgdos, ou seja, qualquer tipo de alteracdo no funcionamento das mitocondrias pode acarretar graves
consequéncias para a saude. O que se pode fazer é retardar a progressdo da doenga com o uso de vitaminas, hidratagdo e
alimentacéo equilibrada, todas com orientacio médica.
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